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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
 
 
ACO   anticonceptivos orales 
ASC-H     atypical squamous cell cannot exclude HSIL 
ASCUS     atypical squamous cell of undetermined significance 
Bax   BCL-2 associated X protein 
Bcl-2   B-cell CLL/lymphoma2 
BD   bien diferenciado  
CDK   kinasas dependientes de ciclina 
CDKI             inhibidores de kinasas dependientes de ciclina 
CEA   antígeno carcinoembrionario 
CIN   cervical intraepithelial neoplasia 
CK   citoqueratinas 
DAB   diaminobenzidina 
E2F1   factor de transcripción de la vía proteica de retinoblastoma 
EDTA   ácido etildiaminotetraacético 
HPV   virus papiloma humano 
HPVAR  virus papiloma humano de alto riesgo 
HPVBR  virus papiloma humano de bajo riesgo 
HSIL   squamous intraepithelial lesion 
I   inmaduro 
II   inmaduro e indiferenciado 
LIBG   lesión intraepitelial escamosa de bajo grado 
LIE   lesión intraepitelial escamosa  
LIEAG  lesión intraepitelial de alto grado 
LiPA   line probe assay 
LSIL   squamous intraepithelial lesion 
MD   moderadamente diferenciado 
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MDM-2  murine double minute2 
NIC   neoplasia intraepitelial cervical 
NICAG  neoplasia intraepitelial cervical de alto grado 
NICBG  neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado 
p16INK4a  inhibidor de CDK 
p21WAF  inhibidor de la CDK 
p27CIP1  inhibidor de CDK 
p53   producto del gen TP53 
PBS    fosfato tampón salino   
PCR   polymerase chain reaction 
pRb   producto del gen Retinoblastoma  
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Cáncer de cuello uterino en el mundo, en países desarrollados y en 
países subdesarrollados. Incidencia y mortalidad. 
 
El cáncer de cuello uterino es la segunda causa de mortalidad en la 
población femenina a nivel mundial. Cada año se diagnostican cerca de 
500.000 nuevos casos de cáncer cervical y más o menos la mitad de estas 
pacientes fallecen. 
 
En numerosos países industrializados, los programas de pesquisa 
organizada apoyados en el uso de la citología cervicovaginal como 
herramienta de búsqueda y diagnóstico precoz de las lesiones cervicales 
precursoras e invasoras, han disminuido las tasas de mortalidad por esta 
neoplasia; sin embargo, en países pobres y en vías de desarrollo, no ha 
surtido el mismo efecto, por lo que son estas áreas geográficas las que 
sufren la mayor cantidad de muertes por cáncer cervical. Constituye 
entonces en estos países un problema de salud pública. 
   
HPV como factor de riesgo más importante en el desarrollo de las 
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino. 
 
El cáncer de cuello uterino está precedido por un espectro de lesiones 
preinvasoras conocidas como Lesión Intraepitelial Escamosa (Neoplasia 
Intraepitelial Cervical) ó SIL (squamous intraepithelial lesion), que en el 
tiempo, evolucionan en grado de atipicidad hasta convertirse en la neoplasia 
de carácter invasor. 
 
Estas lesiones precursoras del cáncer de cuello uterino se han considerado 
una complicación de la infección persistente por Virus Papiloma Humano 
(Human Papillomavirus HPV) de alto riesgo oncogénico (HPVAR). Además, 
existen cofactores que en conjunto con las oncoproteínas virales, interfieren 
en la homeostasis de la célula e inician la transformación cuando alteran el 
sistema de regulación interna. Finalmente, este proceso preneoplásico 
termina con el surgimiento de un clon celular con numerosas alteraciones 
en el contenido genético que da origen al crecimiento tumoral, al principio 




con características de carcinoma in situ para luego adquirir propiedades 
para invadir tejidos adyacentes y metastatizar como toda neoplasia 
maligna. 
 
Actualmente, se analizan con interés e intensidad los beneficios y las 
desventajas que implica la inclusión de la detección y tipificación del ADN de 
los papilomavirus humanos, mediante métodos moleculares altamente 
sensibles, en los programas de pesquisa de cáncer de cuello uterino 
aplicados a grandes masas de población, para  realizar, en conjunto con los 
hallazgos morfológicos proporcionados por la citología cervicovaginal, un 
diagnóstico precoz bien de la infección viral o de la existencia de una lesión 
clínicamente significativa para seguimiento y tratamiento eficaz, previniendo 
así la evolución hacia la enfermedad maligna. 
 
 
Reflejo de las alteraciones moleculares iniciadas por el HPV 
mediante la expresión imunohistoquímica de biomarcadores 
moleculares en este tipo de tumor. 
 
Además de la detección y genotificación del ADN-HPV, en la actualidad se 
están validando una serie de biomarcadores tumorales que permitan 
identificar aquellas pacientes con infección por HPV y cuya presencia 
provoque alteraciones celulares que evolucionen a un cáncer. Dichos 
biomarcadores son de interés no sólo para complementar el diagnóstico 
histopatológico, también se está probando su uso en las mismas muestras 
citológicas que se utilizan para realizar el cribado de estas lesiones 
cervicales, lográndose hasta ahora el éxito en muchos de ellos como 
posibles marcadores de diagnóstico rápido y de pronóstico. 
 
La necesidad de identificar biomarcadores cada vez más específicos, con un 
excelente valor predictivo positivo de displasia o carcinoma cervical, 
además de la presencia de ADN-HPV, que reduzcan el coste efectivo del 
estudio y con implicaciones terapéuticas inmediatas, ha impulsado el interés 
por conocer todos aquellos mecanismos moleculares (vías bioquímicas) por 
medio de los cuales las oncoproteínas de los HPVAR provocan la 
transformación celular, a través de la exploración del complejo proceso de 
interacciones entre las proteínas virales (E6 y E7)  y los productos de los 
Introducción 
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principales genes celulares involucrados en el control de ciclo celular, 
apoptosis, diferenciación epitelial, adhesión celular y estabilidad 
cromosómica, mediante la expresión inmunohistoquímica de proteínas 
específicas.  
 
Para seguir con esta línea y con la intención de aportar más datos al estudio 
y evaluación de marcadores de utilidad en el diagnóstico de esta neoplasia, 








Caracterización inmunofenotípica del cáncer de cuello uterino con infección 




• Establecer el patrón de expresión inmunohistoquímica en 
biopsias de cáncer de cuello uterino de los siguientes 
biomarcadores: marcador de proliferación celular: Ki-67; 
reguladores del ciclo celular: pRb, p16INK4a, ciclina D1, p21, 
p27, ciclina E; marcadores de apoptosis: p53, MDM-2, Bax, 
Bcl-2; moléculas de adhesión celular: CD44, CD44 v3, 
Caderina-E; marcadores de diferenciación: citoqueratinas y 
CEA. Ubicutina y Telomerasa. 
 
• Comparar la expresión inmunohistoquímica de estos 
biomarcadores en cáncer cervical con su expresión en tejido 
cervical benigno. 
 
• Correlacionar la inmunoexpresión de estos biomarcadores con 
los tipos histológicos de cáncer cervical. 
 
• Evaluar la expresión inmunohistoquímica de los diferentes 
biomarcadores en relación al grado de diferenciación y al 
subtipo histológico tumoral. 
 
• Determinar la prevalencia de la infección por HPV en los casos 
de cáncer cervical estudiados. 
 
• Establecer el (los) genotipo (s) de HPV más frecuente en los 
casos de cáncer cervical estudiados. 
 
• Correlacionar la expresión inmunohistoquímica de los 
biomarcadores, tipos histológicos de cáncer cervical, grado de 












1.-  CÁNCER DE  CUELLO UTERINO. 
1.1 Incidencia. Prevalencia. 
El cáncer cuello uterino representa uno de los principales problemas de 
salud pública que demanda una intervención prioritaria debido a sus 
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. Es el segundo cáncer más 
común en la población femenina a nivel mundial y el más frecuente en 
países pobres y subdesarrollados (Bosch y de SanJosé, 2003). 
 
El cáncer de cuello uterino representa el 9.8% de todos los cánceres 
humanos (Vizcaino et al, 2000). Cada año se diagnostican en el mundo 
alrededor de 465.000 nuevos casos de cáncer cervical y, de estos, cerca de 
la mitad fallecen en conjunto. 
 
La incidencia mundial de cáncer cervical varia en las diferentes regiones 
geográficas del mundo, en un rango de 4.8 por 100.000 en Asia Occidental 
a un 44.3 por 100.000 en Africa Oriental (Globocan, 2000).  
Más de 280.000 mujeres mueren cada año en el mundo a causa del cáncer 
cervical, cifra que representa la mitad de los casos de incidencia y, en 
muchas regiones geográficas, este cáncer afecta en forma desproporcionada 
a las mujeres de edad media, más pobres y vulnerables. Al menos el 80% 
de estas muertes se producen en los países pobres o en vías de desarrollo 
como África Sub-Sahariana, el Caribe y América Latina (Bosch y de 
SanJosé, 2003). 
A manera general, las tasas crudas por edad muestran una tendencia baja 
de cáncer cervical en poblaciones de pacientes por encima de los 50 años 
de países desarrollados, aunque las pacientes entre 35 y 45 años son el 
grupo donde se encuentra el mayor número de casos de cáncer cervical 
diagnosticados. Mientras que en las mujeres jóvenes (entre 25 y 30 años) 
de países en desarrollo, la tendencia a aumentar en forma lineal. En los 




países pobres y en vías de desarrollo, el cáncer de cuello uterino es el 
tumor más frecuentemente diagnosticado y los clínicos atienden 
regularmente a las pacientes con tumores en etapa avanzada e incurable.  
El cáncer cervical, sin embargo, es una de las pocas neoplasias que puede 
prevenirse fácilmente por medio del cribado y erradicarse con tratamientos 
que requieren de tecnología relativamente sencilla, incluso en aquellas 
mujeres con alto riesgo de presentar la enfermedad. Cuando se detectan 
alteraciones de tipo precanceroso en el tejido cervical y son tratadas a 
tiempo y con éxito, es muy posible que la mujer no desarrolle cáncer 
invasor. 
Esto ocurre precisamente en los países desarrollados, como Estados 
Unidos y países nórdicos de Europa, entre otros, donde los programas de 
pesquisa de cáncer de cuello uterino y lesiones precursoras están bien 
organizados, abarcando la población general y sobre todo la población con 
riesgo incrementado a desarrollar esta enfermedad tumoral. En estas 
poblaciones, es más frecuente el diagnóstico, seguimiento y tratamiento 
efectivo de lesiones cervicales preinvasivas y hallazgos citológicos atipicos 
(Bosch y de SanJosé, 2003).  
En España, los tumores genitales representan una menor proporción que 
no sobrepasa el 16% de los tumores femeninos, lo cual indica la baja 
incidencia de cáncer cervical invasor, precedido por el cáncer de 
endometrio. La tasa anual de incidencia ajustada de cáncer de cuello 
uterino es de 7.2 por 100.000 mujeres/año y la tasa de mortalidad del 2.7 
por 100.000 muejeres/año (Documento de consenso S.E.G.O, 2003) 
La lenta evolución del cáncer de cuello uterino desde los estadios 
preinvasivos hasta los de cáncer en estadio clínico avanzado posibilita la 
detección precoz y el tratamiento eficaz de esta neoplasia. La lesión puede 
ser tratada mediante cirugía conservadora in situ que obtiene casi un 100 
% de curaciones.  
La detección de las etapas preinvasivas del cáncer cervical, displasias 




cervical exfoliativa (frotis Pap). Si esta prueba se realizara masivamente en 
la población de riesgo, se podría reducir significativamente la mortalidad. 
1.2. Definición. 
El cáncer cervical es un tumor epitelial no hormono-dependiente, que se 
propaga por extensión local e infiltración linfática. La invasión de la parte 
superior de la vagina, los parametrios, la vejiga y el recto es la forma más 
habitual de propagación (Blaustein, 1994). 
 
Los casos de cáncer de cuello uterino primarios se originan a partir de los 
tejidos epiteliales que recubren la mucosa cervical, del epitelio escamoso 
poliestratificado plano o del epitelio glandular. Puede verse una variedad de 
subtipos histológicos, que varían en grado de dieferenciación y 
características  morfológicas. 
 
El cáncer de cuello uterino de origen escamoso o tipo epidermoide surge de 
lesiones precancerosas bien definidas como lo son las lesiones 
intraepiteliales escamosas (LIE/SIL) o neoplasia intraepitelial cervical (NIC), 
que constituyen un espectro de alteraciones no invasoras asociadas a la 
infección por virus papiloma humano. Abarcan desde las alteraciones 
displásicas leves y las propias de dicha infección viral, a nivel del tercio 
inferior del epitelio escamoso (LIE de bajo grado/LSIL) hasta aquellas 
alteraciones que ocupan la totalidad del espesor epitelial (LIE de 
alto/carcinoma in situ/HSIL), siempre confinadas al epitelio, con la 
membrana basal intacta. 
 
El adenocarcinoma de cuello uterino surge de las células de reserva 
subcolumnares pluripotenciales del epitelio columnar endocervical y es el 
adenocarcinoma in situ el precursor inmediato del adenocarcinoma invasor 
del cérvix. 
 
El carcinoma epidermoide es el tipo histológico más frecuentemente 
diagnosticado (Bosch y de Sanjosé, 2003; Clifford et al, 2003). 
 





Las pruebas moleculares de detección de ADN, aplicadas en investigaciones 
epidemiológicas a nivel poblacional, han proporcionado de manera 
consistente suficiente evidencia de que el genoma de ciertos papilomavirus 
humanos está presente en más del 95% de los casos de cáncer cervical, 
estableciéndose de esta forma la relación causal entre la infección genital 
por HPV y el cáncer cervical, resumidas en los trabajos de Walboomers et 
al, 1999; Bosch y Muñoz, 2002; Bosch et al, 2002; Bosch y de SanJosé, 
2003, Muñoz et al 2003, entre otros. 
Entre el 2% y el 20% de la población femenina mundial incuba ADN-HPV 
oncogénico, demostrado por la detección de secuencias virales en muestras 
cervicales tisulares y celulares. Además se ha establecido que, bajo ciertas 
condiciones, estas infecciones virales persisten y son capaces de inducir el 
desarrollo de lesiones intraepiteliales de alto grado que progresan a cáncer 
invasor. De esta población, las pacientes cuya edad se encuentra sobre los 
30 años podrían representar aquellas en las que ha fallado la eliminación 
del virus (persistencia viral) y se consideran, entonces, el grupo con relativo 
alto riesgo de cáncer cervical (Monsonego et al, 2004). 
No obstante, todas estas investigaciones muestran ciertas limitaciones al 
momento de establecer comparaciones, debido a que incluyen población y 
métodos de muestreo variables así como métodos de diagnóstico diferentes 
y no estandarizados. A pesar de ello, la correlación geográfica entre la 
prevalencia de la infección por HPV y la incidencia de cáncer de cuello 
uterino es bastante elevada. 
1.4 Historia natural. 
La historia natural de la enfermedad neoplásica cervical asociada a la 
infección por HPV oncogénico constituye un excelente modelo de 
epidemiología molecular de la carcinogénesis. 
Los principales pasos necesarios para el desarrollo de cáncer de cuello 




progresión a NIC y finalmente la invasión, como se esquematiza en la figura 
Nº 1 (Shiffman y Krüger-Kjaer, 2003). 
Dentro de estos pasos, cabe la posibilidad de que ocurra le eliminación del 
virus en pacientes inmunocompetentes o la regresión espontánea de una 
condición precancerosa, ambos en un período de tiempo que no excede los 
dos años (Ho et al, 1998; Richardson et al, 2003). 
La adquisición del virus ocurre durante el contacto sexual, los HPV son los 
agentes más comúnmente transmitidos mediante el coito (Burk et al, 
1996). En dicha transmisión intervienen una serie de factores de riesgo, 
muchos de ellos precisamente de índole sexual, que serán detallados más 
adelante en el apartado de los cofactores asociados a la carcinogénesis 
cervical. 
La persistencia de la infección por HPV depende también de la permisividad 
celular y de cofactores que cooperan con el virus para que este se replique 
y aumente la carga viral, siendo esto un evento crucial para el desarrollo del 
cáncer cervical. Es importante destacar, que la mayoría de las infecciones 
por HPV son transitorias, eliminándose espontáneamente, con intervención 
adecuada del sistema inmune, pero también puede pasar a un estado de 
latencia por un largo período de tiempo (Ho et al, 1998; Stubenrauch y 
Laimins, 1999). 
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 Figura Nº 1.  Modelo epidemiológico de la carcinogénesis cervical. 
 
Durante la persistencia del HPV en el epitelio cervical, es posible que ocurra 
la integración del genoma viral en el celular, siempre y cuando se tarte de 
un tipo viral oncogéncio, de allí la relevancia de esta fase de persistencia. 
Como veremos más adelante, la  habilidad de los HPV para integrarse al 
genoma celular es lo que le proporciona su potencial oncogénico (Scheurer 
et al, 2005). 
Finalmente, el desarrollo de la neoplasia intraepitelial y la enfermedad 
invasora ocurren como consecuencia de las alteraciones genéticas y 
epigenéticas inducidas por los papilomavirus humanos oncogénicos. 
 
1. 5 Carcinogénesis cervical. 
 
El virus papiloma humano es considerado el carcinógeno inicial y directo causante 
de la transformación neoplásica de la superficie epitelial del cuello uterino. Las 
oncoproteínas de los HPV de alto riesgo oncogénico modulan la función de una 




replicación del genoma celular. Durante este proceso, los puntos de control más 
importantes son bloqueados funcionalmente por estas oncoproteínas virales, hecho 
que conduce a la acumulación de anormalidades genéticas y a una eventual 
transformación maligna. Sin embargo, el HPV no es suficiente para causar el 
desarrollo de la enfermedad invasora y metastásica. Además, se requiere de la 
acción de cofactores que durante todo el proceso influyen para que este evolucione 
y finalmente se establezca la lesión con potencial invasor. A continuación, se 
resume el proceso de carcinogénesis cervical iniciado por HPVAR y los cofactores 
que se asocian para completar la transformación maligna de la mucosa cervical. 
 
1.5.1 Aporte del papilomavirus humano (HPV) en el inicio de la 
carcinogénesis cervical. 
 
La mayoría de los tumores humanos (si no todos) están regidos por un 
conjunto diferenciado de principios genéticos y bioquímicos, en los que la 
alteración de un número limitado de vías celulares sería suficiente para 
inducir la transformación maligna de una variedad de células, las cuales 
“adquieren capacidades” que las caracterizan como fenotipo maligno, entre 
ellas, crecimiento descontrolado sin inhibición, evasión de la apoptosis, 
inmortalización, estimulación mitógena independiente y angiogénesis 
(Hanahan y Weinberg, 2000; Hahn y Weinberg, 2002; Brocchetta y 
Carbone, 2004) .  
 
La relación entre el HPV y el origen del cáncer de cuello uterino se sospechó 
por primera vez hace más de 30 años (zur Hausen, 2002). El ADN de 
genotipos específicos de HPV se ha encontrado en prácticamente todos los 
cánceres cervicales (Walboomers et al, 1999; Muñoz et al, 2003). Los 
oncogenes de HPVAR que se expresan en las células neoplásicas cervicales 
están implicados en su transformación e inmortalización y se requieren para 
el mantenimiento del fenotipo maligno (McMurray et al, 2001). 
 
Los estudios epidemiológicos llevados a cabo en población general, en 
mujeres jóvenes sexualmente activas y en pacientes con diagnóstico de 
cáncer cervical confirmado han permitido establecer, a nivel mundial, que la 
infección por HPV transmitida sexualmente es el principal factor de riesgo 
para el cáncer cervical y juega un papel central en el proceso de 




carcinogénesis (Palefsky y Holly, 1995; zur Hausen, 2002; Muñoz et al, 
2003). 
 
Se han propuesto modelos de carcinogénesis donde se podría reconocer 
fácilmente la acción de HPVAR como carcinógeno, ya que la expresión 
continuada de sus oncogenes a través del tiempo puede conferirle a la 
célula infectada capacidad fenotípica maligna (Scheffner y Krüjer Kjaer, 
2003; Steembergen et al, 2005). Esto explicaría, por tanto, el riesgo 
elevado de desarrollar lesión neoplásica cervical como resultado de la 
infección persistente por HPVAR, en cooperación con una variedad de 
cofactores (Castellsagué et al, 2002). 
 
El cáncer invasor de cuello uterino se desarrolla progresivamente en un 
curso de años o décadas. Se inicia con un espectro de cambios epiteliales 
de tipo hiperplásico provocados por el HPV, que avanzan en grado de 
alteración convirtiéndose en tejido con crecimiento displásico conocido 
actualmente como Lesión Intraepitelial Escamosa (SIL) hasta convertirse en 
una neoplasia invasora (Kurman et al, 1994).  
 
La infección genital persistente por HPVAR contribuye al desarrollo de 
tumores malignos debido a que los productos de oncogenes virales tienen la 
capacidad de interrumpir la integridad de puntos críticos de control de la 
célula, convirtiéndola en una célula “iniciada” (Southern y Herrington, 2000; 
Stanley, 2001).  
 
En el contexto de la carcinogénesis cervical existen dos interacciones 
clásicas notables aparte de la compleja gama de interacciones entre los 
productos de los oncogenes virales E6/E7, con una amplia y variada 
cantidad de proteínas de la célula huésped, difícil de resumir en una breve 
revisión. Por ello, a continuación se realizará una condensación, por pasos, 
de los eventos más importantes que conllevan a la transformación maligna 
de las células del cuello uterino infectadas de forma persistente con HPV de 






1.5.1.1 Infección por HPV.   
 
El ciclo de replicación del HPV se inicia con la entrada del virus al tejido de 
revestimiento facilitado probablemente por una leve abrasión o 
microtrauma, generalmente a nivel del introito vaginal. La partícula viral  
podría unirse a receptores de superficie específicos como las integrinas 
(Evander et al, 1997) o el heparan sulfato, a este último se unen 
específicamente los genotipos HPV 16/33 (Giroglou et al, 2001), entre 
otros. 
 
Este virus se aloja en el núcleo de las células del estrato germinativo del 
epitelio cervical escamoso y/o metaplásico de la zona de transformación, de 
manera tal que pueda aprovechar la maduración y diferenciación epitelial 
para producir proteínas que le permitirán ensamblar nuevas partículas 
virales activamente (Frattini et al, 1996). A este nivel del estrato basal, el 
virus se mantiene en un bajo número de copias en forma episomal 
monomérica, no integrado (Thomas et al, 1999; Flores et al, 2000; Burd, 
2003).  
 
A medida que asciende el proceso madurativo de la célula, se expresan las 
proteínas virales tempranas E encargadas de la replicación y transcripción 
viral, específicamente E1, E2, E6 y E7. La amplificación del ADN viral así 
como la expresión de genes virales tardíos (L1/L2) sólo ocurre en las células 
epiteliales que alcanzan la diferenciación terminal de carácter vegetativo 
inducida por el virus (Fattini et al, 1995; Fehrmann et al, 2003).  
 
Usualmente pueden detectarse bajos niveles de ARN mensajero viral en las 
células basales infectadas pero la transcripción viral, incluyendo las 
proteínas E6 y E7, está muy marcada en los estratos epiteliales 
diferenciados (Stoler et al, 1992).  
 
El estado físico del ADN-HPV dentro del núcleo de las células infectadas 
predice el curso biológico de la lesión cervical inducida por este virus. El 
ADN viral se encuentra en forma episomal en las lesiones intraepiteliales 
escamosas de bajo grado, mientras que en las de alto grado y en el cáncer 




invasor, está integrado formando parte del genoma celular (Cullen et al, 
1991; Park et al, 1997; Wang y Hildesheim, 2003). 
 
Si la infección adopta un curso subclínico o latente, es muy probable que se 
trate una infección con un tipo viral de bajo riesgo oncogénico (HPV 6/11) 
que será dominada por la respuesta rápida de la inmunidad celular, 
desapareciendo espontáneamente sin provocar ningún tipo de evidencia 
clínica ni citológica (Moscicki et al, 1998; Stanley, 2001; Schiffman y Krüger 
Kjaer, 2003). 
 
1.5.1.2  Persistencia HPV de alto riesgo oncogénico con integración 
al genoma celular. 
 
La mayoría de las infecciones por HPV son transitorias y asintomáticas; está 
claro que sólo una pequeña fracción de pacientes tendrá una infección por 
HPVAR con carácter persistente, que evolucionará a neoplasia cervical (Ho 
et al, 1998; Moscicki et al, 1998). 
 
Por lo tanto, la sola infección por HPVAR no es suficiente para causar la 
transformación celular y es necesaria la implicación de otros factores de tipo 
ambiental, relacionados con el virus e inclusive inherentes al mismo 
huésped, que en cooperación al HPV inducirán y darán origen al crecimiento 
neoplásico (Muñoz, 2000; Moscicki et al, 2001). Estos cofactores serán 
detallados más adelante. 
 
La persistencia del HPV aunado a la existencia de cofactores favorecerán la 
integración del ADN-HPV al genoma celular (Scheurer et al, 2005) 
 
La integración del ADN viral oncogénico al genoma celular es probablemente 
el evento crítico en la carcinogénesis cervical y este siempre precede al 
desarrollo de anormalidades cromosómicas (zur Hausen, 1994; Klaes et al, 
1999; Wang y Hildesheim, 2003; Pett et al, 2004). 
 
La replicación del genoma HPV como una molécula episomal ocurre durante 
el ciclo vital normal del virus. En las lesiones de alto grado y en el cáncer 




cromosomal de la célula huésped (Cullen et al, 1991; Daniel et al, 1995; 
Klaes et al, 1999), lo cual sugiere que la integración de los genes virales 
incrementa la progresión de la neoplasia preinvasiva a la invasiva.  
 
La integración del ADN-HPV al genoma celular ocurre en cualquier sitio con 
fragilidad cromosomal, es decir, no existe un locus específico de integración 
(Mincheva et al, 1987). Sin embargo, sí se conoce que la secuencia 
genómica del HPV se interrumpe a nivel del fragmento de lectura abierta E2 
(Jones et al, 1995; Furumoto e Irahara, 2002).  La interrupción del gen viral 
E2 conlleva a una sobrexpresión de forma descontrolada de los oncogenes 
E6/E7 debido a una mayor estabilidad por la fusión célula-virus (Klaes et al, 
1999; Thierry et al, 2004). 
 
La expresión conjunta de E6/E7 de HPVAR es suficiente para inducir la 
inmortalización de los keratinocitos humanos en el cultivo celular y podría 
cooperar con los oncogenes celulares para proporcionarle a la célula ventaja 
para el crecimiento descontrolado, evasión de la apoptosis e inducción de la 
transformación maligna (Southern y Herrignton, 2000). 
 
La primera de las interacciones entre el virus y la célula que lo hospeda es 
la unión directa y el secuestro físico del producto del gen supresor de tumor 
Retinoblastoma, la proteína pRb por parte de la oncoproteína E7-HPVAR,  
impidiendo que esta proteína desempeñe la función crucial de regular la 
progresión del ciclo celular de la fase G1 a S (Storay et al, 1988; Werness 
et al, 1990).  
 
E7 se une e induce la degradación de pRb, cuya unión es a través de uno de 
los tres dominios bien conservados: CR1, CR2 ó CR3 (Longoworth y Laimini, 
2004). Esta proteína E7, por su estructura, frecuentemente tiende a unirse 
con la proteína pRb, pero de igual forma podría unirse a otros miembros de 
esta misma familia, como la p107 y la p130 (Dyson et al, 1989; Longworth 
y Laimins, 2004). 
 
Normalmente en su estado hipofosforilado, la pRb se une de manera 
específica al factor de transcripción E2F-DP1. Enviadas las señales exógenas 




para que la célula se divida, el complejo CDK4/6-ciclina D1 fosforila a la pRb 
y se libera el E2F-DP1, promoviendo el aumento de la trancripción de las 
ciclinas y de otras proteínas que se requieren para la transición de la fase 
G1 a la S (Shirodkar et al, 1992).   
 
El principal objetivo de E7 es activar el gen de transcripción E2F-DP1 para 
así favorecer la replicación viral. La unión entre la pRb y E7-HPV da lugar a 
la liberación de E2F-DP1 y como consecuencia a la progresión no regulada a 
través del ciclo celular (Berezutskaya et al, 1997). La otra función 
importante de la oncoproteína E7 es mediar la degradación rápida de la pRb 
por la vía de la ubicuitina-proteosoma (Wang et al, 2001; Fiedler et al, 
2004). 
 
Este producto viral oncogénico interactúa, además, con otras proteínas 
celulares a fin de favorecer el curso normal del ciclo viral mediante el 
control de la proliferación celular. 
 
El reclutamiento físico de la pRb por la oncoproteína E7 interrumpe la 
relación funcional entre la pRb y la histona-dicacetilasa (HDAC-1/2). De esta 
forma, se prolonga la vida de los keratinocitos indiferenciados, se 
incrementa la trascripción del factor de transcrpción E2F2 y se le 
proporciona estabilidad a la forma episomal del HPV (Tewari et al, 2000; 
Longworth y Laimins, 2004 a,b; Longworth y Laimins, 2005). 
 
La consecuencia de la interrupción entre la pRb y las HDAC1/2 es la 
expresión aberrante del gen Notch-1, que se encarga de conducir al cáncer 
cervical, ya que determina la progresión de las células inmaduras a un 
estado más diferenciado a nivel de la zona de transformación, donde las 
células de reserva se diferencian a columnares o a metaplásicas por 
determinación de Notch-1 (Weubnaster, 1997; Motoyama et al, 2004). Los 
niveles de Notch-1 se elevan a medida que avanza el grado de neoplasia 






Por otra parte, E7-HPVAR es capaz de interactuar con otras proteínas 
reguladoras del ciclo celular como las ciclinas A y E (Tommasino et al, 1993; 
Martin et al, 1998) y los inhibidores de kinasas dependientes de ciclinas p21 
y p27 (Zerfass-Thome et al, 1996; Jones et al, 1997). La pérdida del control 
en la transición de la fase G1 a la fase S del ciclo celular se ve reflejada por 
un incremento de la p16INK4a (Sahebali et al, 2004). 
 
El producto del oncogen E6 es una proteína de su mismo nombre, que se 
asocia a una proteína celular compleja, la AP-E6. Este complejo, a su vez, 
se une al producto del gen supresor de tumor TP53 que es la principal diana 
de E6 para provocar su inactivación funcional (Hubbert et al, 1992; 
Longwort y Laimins, 2004) e inducir su degradación proteolítica por la vía 
rápida de la ubicuitina-proteosoma (Wang et al, 2001). Como consecuencia, 
se inactiva la vía de la inducción de la apoptosis, ya que además se 
inactivan otros genes pro-apoptosis como Bax y Bak (Thomas y Banks, 
1999b; Li et al, 2005). 
 
Cuando las células sufren un daño en el ADN, la p53 activa la transcripción 
de genes como p21WAF1/CIP1 provocando un retraso en el avance hacia la 
fase S mientras se repara el ADN. Simultáneamente, la p53 podría inducir la 
apoptosis mediante la activación de genes tales como Bax. La inactivación 
de p53 entonces resulta en la desregulación del ciclo celular y permite que 
ocurran mutaciones en las células cervicales (Spitkosvsky et al, 1996).  
 
La oncoproteína E6 se considera una proteína multifuncional porque es 
capaz de interactuar con varias proteínas celulares y cumplir diferentes 
funciones como inmortalización de células epiteliales humanas, 
transformación celular, activación transcripcional y modulación de la 
apoptosis (Li et al, 2005). 
  
En resumen, se requiere la expresión continua de los oncogenes virales E6 y 
E7 de los HPVAR para mantener el fenotipo maligno (Doobar, 2005). La 
demostración de la inactivación de los producto de los genes supesores de 
tumor, pRb y p53, ha proporcionado una explicación básica de cómo los 




HPVAR inducen la transformación neoplásica de las células cervicales 
(Howley et al, 1991). 
 
1.5.1.3 Inducción a la transformación neoplásica por HPVAR e 
inmortalización celular. Alteraciones genéticas y epigenéticas. 
 
El surgimiento del cáncer invasivo de cuello uterino es una complicación 
rara que ocurre después de un largo período de persistencia viral. El 
bloqueo funcinal de la pRb y p53, junto a otros muchos reguladores del ciclo 
celular, conducen a la inestabilidad genética por acúmulo de aberraciones 
en los cromosomas celulares constituyendo el inicio del proceso 
multifactorial de la carcinogénesis cervical (Trunk et al, 2005). 
 
Las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado del cuello uterino 
exhiben un patrón de expresión indicativo de transformación inducido por la 
producción no regulada de oncoproteínas de los papilomavirus humanos. La 
activación de los oncogenes E6 y E7 de HPVAR integrado sin represión, a 
nivel de las células basales inmaduras proliferativas, como ocurre en dichas 
lesiones de alto grado, encabezan y desatan la cascada de alteraciones que 
caracterizan el inicio del proceso de transformación neoplásica (Klaes et al, 
1999; zur Hausen, 2001; Pett et al, 2004), ya que la integración viral da 
como resultado un ADN inestable.  
 
Los resultados de recientes estudios han proporcionado mayor conocimiento 
acerca de los pasos que podrían contribuir a la transformación maligna 
seguida de la infección por HPVAR. Estos pasos incluyen eventos genéticos 
y eventos epigenéticos adicionales a la infección viral para que 
efectivamente surja la enfermedad cervical (Steenbergen et al, 2005).   
 
Todas las alteraciones que suceden progresivamente entre la infección 
inicial con un HPVAR y el desarrollo de una lesión intraepitelial no tendrían 
mayor importancia si esto no resultase en la inmortalización celular.  
 
Al quedar sin efecto el sistema de reparación de errores en las secuencias 




ve imposibilitada para corregir los errores intrínsecos acaecidos. De este 
modo va acumulando alteraciones genéticas, a lo que se suma la condición 
de que esta célula no puede “morir”, convirtiéndose en una célula 
“inmortalizada” con ADN en progresiva decadencia, un ente neoplásico con 
capacidad invasora y metastásica (Brocchetta y Carbone, 2004). 
 
Los modelos de carcinogénesis cervical en los que interviene el HPV 
muestran un fenotipo neoplásico que se adquiere por una vía de inducción 
secuencial obtenida a partir de fenotipos transformados, inmortalizados y 
con crecimiento independiente (Hahn y Weinberg, 2002). 
 
Las células con expresión de las oncoproteínas virales E6/E7 entran en un 
período de crisis en el que la mayoría de ellas muere, siendo un pequeño 
clon celular el que podría perpetuarse (Steenbergen et al, 2005).  En este 
clon celular fundamentalmente se encuentra reactivada la telomerasa, a 
través de la inhibición del represor de la telomerasa NFX1-91 mediada por 
el complejo E6-E6AP (Kelly e tl, 2005; Li et al, 2005) para compensar el 
acortamiento del telómero durante las divisiones celulares. Así, se le otorga 
a la célula la posibilidad de proliferar indefinidamente y el estado de 
inmortalización necesario para el crecimiento maligno (Kim et al, 1994; 
Ngan et al, 2002; Brocchetta y Carbone, 2004; Cheung et al, 2004). 
 
La reactividad de la telomerasa ocurre en un elevado porcentaje de 
carcinomas invasores cervicales y en un menor número de las LIEAG 
(Snijders et al, 1998) luego de la infección viral. 
 
Paralelamente, como resultado de la inestabilidad genética, van ocurriendo 
las modificaciones cromosómicas que se requieren para la progresión del 
fenotipo potencialmente maligno (zur Hausen, 1994). Para evaluar estas 
alteraciones cromosómicas se ha efectuado el análisis tanto en líneas 
celulares transfectadas con HPV 16 y 18 como en lesiones cervicales de 
pacientes infectadas con HPV oncogénico (Steembergen et al, 1996; Larson 
et al, 1997). 
 




A través de estos análisis, se han detectado alteraciones específicas en el 
componente cromosómico que involucran tanto a las de tipo estructural 
como numéricas. Igualmente, se ha descubierto la pérdida de 
heterozigocidad (LOH) de alelos en los brazos cromosómicos (Steenbergen 
et al, 1998; Heilmann y Kreienberg, 2002; Wani y Fair, 2003). 
 
Stenbergen y colaboradores en 1998 demostraron mediante la técnica de 
CGH (comparative genomic hibridization) aplicada a células transfectadas 
con HPV 16 y 18 en cultivos de monocapa, que hay pérdida clonal de alelos, 
particularmente en los cromosomas 3p, 11p y 13q, como cambios 
citogenéticas más comunes en las células inmortalizadas por HPVAR. Antes, 
Salinas-Toledo y cols en 1997 informaron el hallazgo de aberraciones 
cromosómicas como la pérdida de los cromosmas 4, 6q y 10p y la ganancia 
aleatoria de los cromosomas 3q, 5q, 11q, 14q, 16, 20 y 22q en líneas de 
cultivos celulares.  
 
Cottage y cols en 2001 encontraron nuevas anormalidades cariotípicas 
numéricas incluyendo pérdida de los cromosomas 15, 18 y 19 y 
reordenamientos estructurales de los cromosomas 1, 5, 8q, 10 y 20. Y más 
recientemente, Huang y cols (2005) evaluaron 28 tumores cervicales, 8 
vulvares y 7 líneas celulares mediante CGH y encontraron un patrón 
consistente con cambios genéticos representado por ganancias de los 
cromosomas 1q, 3q (notablemente amplificado), 5p y 8q y pérdida de 
cromosoma 2q, 3p, 4p y 11p, hallazgos que les permitieron sugerir que 
pueden existir lesiones genéticas durante la progresión de tumores 
genitales, basados en la iniciación e integración del genoma viral. 
 
Finalmente, estas investigaciones en las que se obtuvieron una diversidad 
de alteraciones genéticas demuestran que realmente el cáncer cervical está 
acompañado de la infección por HPV oncogénico, el cual genera la 
acumulación de una gama de aberraciones cromosómicas que contribuyen 
al crecimiento neoplásico con carácter invasor, consecuencia de la alteración 
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En cuanto a los eventos epigenéticos, la metilación del ADN es la principal 
modificación epigenética en humanos y se ha demostrado que el 85% de las 
células malignas están hipermetiladas en comparación con las células 
normales (Esteller, 2002). Al respecto se han realizado investigaciones para 
detectar este tipo de alteración en el cáncer cervical. La metilación 
aberrante de genes supresores de tumor (hipermetilación del promotor) 
podría ocurrir en hasta un 60% de los tumores cervicales, entre otros la 
hipermetilación de p16INK4a (Narayan et al, 2003; Widschwendter et al, 
2004). Este campo es actualmente estudiado con interés para el hallazgo de 




























Figura Nº 2. Modelo de carcinogénesis cervical iniciado por la infección persistente 
por papilomavirus humano de alto riesgo, propuesto por Steebergen et al, 2005, en 
el que se resumen los pasos más relevantes de este proceso multifactorial. 
 
 
1.6 Cofactores asociados a la infección por HPV y su colaboración en 
la transformación neoplásica cevical. 
 
Para que se desarrolle el cáncer invasor en el cuello uterino es necesario 
que actúen factores adicionales a la infección por HPVAR, por lo que se dice 




que el HPV es una causa necesaria pero insuficiente para desarrollar la 
neoplasia invasora (Galloway y McDougall, 1996; Bareman y Koutsky, 
2005). 
 
El largo período de latencia entre la infección primaria por HPV y el 
surgimiento del cáncer cervical sugiere la existencia de cofactores 
adicionales que podrían estar involucrados en el desarrollo tumoral (Mougin 
et al, 2001). 
 
Estudios realizados en mujeres con infección por HPV y con lesión cervical in 
situ e invasiva (Cavalcanti et al, 1996; Shah et al 1997) y estudios de casos 
de carcinoma invasor y controles (Daling et al, 1996; Chaouk et al, 1998; 
Chichareon et al, 1998; Ngelangel et al, 1998) han identificado una 
variedad de cofactores, unos más firmes e independientes que otros y 
relacionados entre sí o no, los cuales podrían actuar en la vía previa al 
estado invasor, es decir, en el período comprendido entre la existencia de 
un epitelio sano, sin lesión y surgimiento del carcinoma in situ; de igual 
forma otros podrían actuar en el tiempo comprendido entre carcinoma in 
situ y carcinoma invasor (Thomas et al, 2001b). 
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A continuación se citan resumidamente los avances alcanzados en la 
evaluación y efecto de los cofactores más relevantes involucrados en el 




los papilomavirus humanos oncogénicos. De igual forma, se añade alguna 
información sobre aquellos menos estudiados. 
 
1.6.1 Cofactores  exógenos. 
 
La mayoría de los factores de riesgo más comúnmente relacionados con el 
carcinoma cervical están relacionados con el tema sexual, por lo que el 
cáncer cervical podría considerarse una enfermedad de transmisión sexual, 
cuyas características epidemiológicas serían todas aquellas relacionadas 
cone ste tópico. El cáncer de cuello uterino es raro en mujeres vírgenes 
(Chaouki et al, 1998; Winer et al, 2003). 
 
La iniciación de la actividad sexual a edades muy tempranas (antes 
de los 18 años) se ha postulado como un factor de riesgo para las LIEAG y 
el cáncer invasor. Estas pacientes desarrollan un epitelio metaplásico con la 
consecuente ectopia y exposición de la zona de transformación a agentes 
infecciosos, variaciones de pH y a otros cofactores, haciendo al cérvix más 
vulnerable y susceptible a la acción de carcinógenos (Hildesheim et al, 
2001; Green et al, 2003). 
 
La prevalencia de la infección por HPV incrementa con el número de 
parejas sexuales y con el número de nuevas parejas sexuales, lo cual 
apoya la definición de que el cáncer cervical es una enfermedad de 
transmisión sexual. Este es un factor independiente de otros factores como 
edad, uso de ACO, raza y otras características de comportamiento sexual 
(Green et al, 2003; Shin et al, 2003). Las paciente monógamas muestran 
bajos porcentajes de prevalencia de infección por HPV (de Sanjose et al, 
2003). 
 
Thomas et al (2001c) destacan que las trabajadoras sexuales en Bangkok 
son un reservorio de HPV oncogénicos y el cáncer cervical en mujeres 
monógamas se desarrolla, en parte, como resultado de la transmisión del 
virus de las prostitutas a sus maridos. 
 




La influencia del uso de anticonceptivos orales (ACO) ha sido controversial; 
sin embargo, cada vez se encuentra mayor asociación de estos con el 
desarrollo de lesión cervical en subgrupos específicos de mujeres 
(Hildesheim et al, 2001; Green et al, 2003). 
 
Un estudio realizado por Hildesheim et al, 2001 reportó un mayor riesgo de 
cáncer cervical en aquellas usuarias de ACO por más de 5 años consecutivos 
de hasta 3 veces más, en comparación con mujeres que nunca los habían 
usado. Señalaron, además, que el mecanismo asociado es la influencia de 
las hormonas en la progresión hacia la lesión invasora mediante la 
promoción para la integración del ADN-HPV en el genoma celular y el 
estímulo de la transcripción de las oncoproteínas de HPVAR E6/E7 y por 
consiguiente la persistencia viral. 
 
La multiparidad ha sido consistentemente hallada en estudios de casos-
controles asociadas a carcinoma cervical in situ e invasor (Castellsagué y 
Muñoz, 2003). Las pacientes que han tenido más de 3 hijos podrían tener 
un mayor riesgo de desarrollar neoplasia in situ en comparación con las 
mujeres nulíparas o con menos de 2 hijos (Muñoz et al, 2002; Green et al, 
2003). Esto quizás se debe a la influencia de hormonas endógenas durante 
la gestación y al trauma cervical que ocasiona cada parto, así como a que la 
zona de transformación está expuesta durante mucho más tiempo al 
exocérvix. A todo ello se aúna la paridad a edades muy tempranas, el 
estado nutricional de la paciente y el estatus de la inmunidad (Hildesheim et 
al, 2001).  
 
Las mujeres infectadas con HPVAR que han tenido un promedio de 7 hijos 
tienen una asociación más directa con el desarrollo de carcinoma 
epidermoide que con adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso, según 
los hallazgos de Muñoz et al, 2002. 
 
Un factor de riesgo independiente, frecuentemente identificado en pacientes 
con cáncer cervical y lesiones precancerosas de alto grado determinado a 
partir de estudios de casos y controles, es el uso del tabaco. Las mujeres 




carcinoma in situ asociadas a HPV de alto riesgo, sobre todo del tipo 16 (Ho 
et al, 1998b; Ylitalo et al, 1999; Winer et al, 2003). La presencia de 
derivados del cigarrillo (nicotina y cotinina) en el moco cervical apoya esta 
aseveración (Prokopczyk et al, 1997). 
 
Según Castellsagué y Muñoz (2003), los estudios de casos y controles 
llevados a cabo para estudiar los efectos del tabaco muestran una 
asociación moderada y estadísticamente significativa con el cáncer cervical 
(OR entre 2-5 en pacientes HPV positivas), implicando un alto riesgo para el 
desarrollo de esta neoplasia in situ e invasiva.    
 
Además de la acción de sinergismo entre el HPV y el cigarrillo en la 
neoplasia cervical, los carcinógenos químicos relacionados con el cigarrillo 
podrían ejercer un efecto mitogénico directo sobre el ADN causándole daño.  
Por otro lado, la exposición al tabaco podría afectar la respuesta inmune 
local efectiva ante a infección viral ya que disminuye el número de células 
de Langerhans (Barton et al, 1989; Castellsagué y Muñoz, 2003). 
 
A esto se añade que las mujeres fumadoras tienen menos probabilidad de 
controlar una infección por HPVAR en comparación con aquellas que nunca 
han fumado. 
 
Se ha observado una fuerte asociación en el consumo de tabaco y la 
multiparidad (Hildesheim et al, 2001). 
 
Las infecciones cervicales asociadas, causadas por otros agentes 
infecciosos diferentes al HPV como el virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2) 
y Chlamydia trachomatis, podrían actuar en conjunto con el papilomavirus 
humano e incrementar el riesgo para cáncer invasor (Smith et al, 2002; 
Castle y Giuliano, 2003).  
 
Según Risser y cols (2005), las adolescentes padecen de infecciones 
genitales tan comunes como las clamidias, tricomonas, HSV-2 (e inclusive el 
tipo 1) y por supuesto el HPV, constituyendo en conjunto con otros 
cofactores, riesgos para desarrollar una lesión cervical. 




Se han propuesto varios mecanismos por medio de los cuales la existencia 
de co-infecciones a nivel del cérvix podrían contribuir en el proceso de 
transformación epitelial al crear un microambiente más favorecedor para la 
acción del HPV; las infecciones de transmisión sexual inducen un estado 
inflamatorio crónico en el que los metabolitos oxidativos, especialmente el 
óxido nítrico, provocan inclusive daño genotóxico (Smith et al, 2002; Castle 
y Giuliano, 2003). 
 
Además, la condición inflamatoria disminuye la respuesta inmune celular 
local mediante la inhibición de la producción de interleukinas en un 
ambiente oxidativo; la presencia de oxígeno reactivo influye en la 
replicación del HPV (aumentando la carga viral), en la transcripción de las 
oncoproteínas E6/E7 y en la proliferación celular y apoptosis (Castle y 
Giuliano, 2003). 
 
Los microorganismos como el HSV-2  producen ulceraciones en la mucosa 
que permiten una mejor penetración del HPV hacia las células inmaduras y 
posteriormente promueven la persistencia viral al disminuir la funcionalidad 
de las células presentadoras de antígeno (Castle y Giuliano, 2003).  
 
1.6.2 Cofactores virales. 
 
Como se ha indicado, la infección por HPV es común en mujeres jóvenes 
sexualmente activas (Ho et al, 1998a) y con frecuencia estas infecciones 
desaparecen espontáneamente gracias a una respuesta inmune celular 
efectiva y este control de la infección viral es reflejada en la ausencia de 
alteraciones citológicas (Ferenczy y Franco, 2001). 
 
Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores y vehículos 
asintomáticos de la infección por HPV y su diseminación sería 
principalmente, por contacto sexual. Las fracciones de cáncer de cuello 
uterino atribuibles al HPV determinadas a partir de muchos estudios oscilan 
alrededor del 95-99% (Krüger-Kjaer et al, 2001; Muñoz et al, 2003; de 





Chichareon et al en 1998 llevaron a cabo un estudio de casos y controles en 
pacientes tailandesas con cáncer cervical y encontraron los siguientes 
resultados: el 95 % de las pacientes con carcinoma epidermoide y el 90 % 
de las que presentaban adenocarcinoma y carcinoma adenoescamoso tenían 
ADN-HPV. En el primer grupo, el tipo viral prevalente era el HPV16 (60%); 
por el contrario, en el segundo prevalecía el HPV18 (60%). Los controles 
mostraron un 16% de positividad para el ADN-HPV. 
 
Las mujeres infectadas con HPV oncogénicos (HPVAR: 16, 18, 31, 33, 45, 
52, 58 y 59) tienen un mayor riesgo de desarrollar LIEAG y cáncer invasor 
si se comparan con aquellas infectadas por un tipo de HPVBR: HPV 6 u 11 
(Chichareon et al 1998; Ylitalo et al, 2000; Schlecht et al, 2001; Muñoz et 
al, 2003).  
 
La presencia de variantes de genotipos virales de alto riesgo como HPV16 
o 18 constituyen un factor que contribuye a la persistencia y al desarrollo 
de LIE y cáncer de cuello uterino  (Villa et al, 2000; Chang et al, 2002; 
Hildesheim y Wang, 2002; Calleja-Macias et al, 2004; Cruz et al, 2004). 
 
Se ha demostrado que las variantes del genotipo viral 16 tienen 
propiedades diferentes en cuanto a potencial oncogénico. Así, tenemos que 
las variantes no europeas del HPV16 (AA) son más oncogénicas que las 
variantes europeas, pues las primeras contribuyen más a la persistencia e 
integración viral (del Refugio González-Losa et al, 2004; Gagnon et al, 
2004; Evans y Cooper, 2004; Tornesello  et al, 2004) 
 
A pesar de la elevada prevalencia de esta infección viral, la enfermedad 
neoplásica cervical surge después de un largo período de persistencia 
viral, prerrequisito para el desarrollo de LIEAG y carcinoma invasor 
(Richardson et al, 2003) siendo más pronunciado en pacientes mayores de 
25 años (Krüger-Kjaer et al, 2002). La persistencia del virus favorece la 
integración del genoma a los cromosomas de las células infectadas 
(Acladious et al, 2002; Tjalma et al, 2005). 
 




También podría tener influencia la carga viral elevada, sobre todo si la 
paciente presenta una citología anormal (Brisson et al, 1996; Ylitalo et al, 
2000; Schlecht et al, 2003; Giuliano et al, 2004). 
 
Se ha propuesto que la determinación de la carga viral podría ser usado 
como un marcador de progresión de lesiones intraepiteliales a lesiones 
clínicamente significativas (Dalstein et al, 2003) 
 
Las infecciones por varios tipos de HPV o infección múltiple se pueden 
presentar en pacientes sin anormalidades citológicas (Ho et al, 1998; 
Woodman et al, 2001; Molano et al, 2002) y con LIEBG e inmunosuprimidas 
por infección con HIV (Levi et al, 2002; van der Graaf et al, 2002; Cushieri 
et al, 2005), favoreciendo quizás la persistencia viral y, por ende, 
aumentando el riesgo de progresión del proceso infeccioso. Se requieren 
más estudios que permitan aclarar la relevancia de las infecciones múltiples 
por HPVAR en la progresión de la lesión neoplásica cervical (Cuschieri et al, 
2004).  
 
1.6.3 Cofactores del huésped. 
 
Las mujeres jóvenes sexualmente activas presentan las mayores tasas de 
prevalencia de la infección por HPV, alcanzando hasta un 43% (Ho et al, 
1998; Cuschieri et al, 2004). A medida que avanza la edad se observa una 
disminución de la infección genital por HPV (9,2%) a nivel mundial (Bosch y 
de Sanjosé, 2003; Sheurer et al, 2005).  
 
Los estudios de casos y controles llevados a cabo en diferentes regiones del 
mundo muestran un pico de prevalencia de infección por HPV en mujeres 
cuya edad está alrededor de los 25 años, luego se aprecia una disminución 
de las tasas de prevalencia en mujeres de 35 a 54 años y se encuentra un 
segundo pico después de los 55 años, que probablemente se debe a la 
reactivación de infecciones latentes (Herrero et al, 2000; Lazcano-Ponce et 
al, 2001; Molano et al, 2002; Schiffman y Castle, 2003; Castle et al, 2005; 





Independientemente de la edad y origen geográfico de la población 
estudiada, el HPV16 es el genotipo viral más prevalente (Clifford et al, 
2005): entre mujeres de 23 a 31 años puede verse una incidencia de HPV16 
de 24% (Laukkanen et al, 2003). 
 
La infección por HPV es muy común pero también es transitoria debido 
quizás al desarrollo de una respuesta inmune de tipo específico efectiva 
que se encarga de controlar el virus, sobre todo si es de bajo riesgo 
(Steenbergen et al, 2005).  
 
Caso contrario ocurre en aquellas pacientes infectadas con HPV16, el cual 
activa las células dendríticas y neutraliza la respuesta de inmunoglobulinas 
G (Yang et al, 2005). Además las proteínas de expresión temprana E6 y E7 
de los virus oncogénicos inhiben a componentes específicos del sistema 
inmune innato, a las señales de interferon tipo I, a la expresión de proteínas 
clase I del complejo mayor de histocompatibilidad de la superficie celular y 
son resistentes a las células NK (Woodworth, 2002). 
 
Las pacientes inmunosuprimidas como ocurre en los casos de infección por 
HIV son más propensas a la infección por HPV y al desarrollo de LIE, en 
asciación con otros factores como la prostitución y la drogadicción (de 
Sanjosé et al, 2000; Levi et al, 2002). 
 
Los cambios hormonales también influyen en el riesgo de desarrollo de 
neoplasia cervical, específicamente aquellos que ocurren en estado de 
gestación, responsables del aumento de la proliferación celular a nivel de la 
zona de transformación y de la ectopia con exposición de la zona de 
transformación al exocérvix durante un tiempo prolongado (Muñoz et al, 
2002). 
 
A nivel celular, los oncogenes virales transforman las células sólo en 
cooperación con los oncogenes celulares o con la exposición de esteroides 
humanos ya que estos virus requieren de la proliferación y diferenciación 
tisular inducida por estas hormonas para su replicación y expresión 
(McGlennen, 2000).   




1.6.4  Otros cofactores. 
 
Existen otras variables consideradas como posibles factores que podrían favorecer 
en un entorno el proceso de carcinogenésis y que merecen mayores estudios ya 
que las evidencias son menos consistentes entre los grupos de investigación. 
 
El intervalo de realización de la citología para pesquisa de cáncer cervical y 
lesiones precursoras podría convertirse en un factor de riesgo (Chichareon et al, 
1998). Aquellas pacientes con citologías anormales tienen mayor posibilidad de 
desarrollar una lesión neoplásica invasiva si la pesquisa no se realiza a tiempo. 
 
El status socioeconómico y nivel educativo bajo también son variables 
discutidas que podrían intervenir en la carcinogénesis cervical; estas características 
quizás tendrían mayor influencia en poblaciones de alto riesgo económica y 
culturalmente menos favorecidas, con otros cofactores asociados como 
multiparidad, uso del cigarrillo y múltiples parejas sexuales (Chichareon et al, 
1998; Ngelangel et al, 1998; Thomas et al, 2001a; Thomas et al, 2001b).   
 
La condición nutricional y dietética se ha estudiado en relación a la influencia de 
este en el riesgo de desarrollo de la neoplasia cervical. Los resultados obtenidos son 
controversiales e inconsistentes e inclusive muchos informan no haber hallado 
asociación significativa entre el nivel sérico de micronutrientes y la lesión en cuello 
uterino (Castle y Giuliano, 2003). 
 
Aunque autores como Ho et al, 1998b no hallaron ninguna asociación entre el 
desarrollo de LIEAG y niveles plasmáticos de micronutrientes (retinol, beta-
carotenos, alfa-tocoferol y ácido ascórbico), otros como Hernández et al, 2004 y 
Piyathilake et al, 2004 aportan evidencias que indican que fuentes alimenticias ricas 
en tiamina, riboflavina, folatos y vitamina B12, C y E, carotenoides y retonoides 
podrían ejercer un efecto protector (actividad antioxidante) contra la carcinogénesis 
cervical. Estas evidencias coinciden con las comunicadas por García-Closas et al en 
el 2005 quienes señalan, además, que las evidencias con respecto a esta variable 





2.-  VIRUS PAPILOMA HUMANO. 
 
 
2.1 Importancia de la infección por Virus Papiloma Humano (HPV). 
 
La relación entre el origen del cáncer de cuello uterino y la infección genital 
por el virus papiloma humano (HPV) fue en principio una sospecha, hace 
más de 30 años (zur Hausen 2002). 
 
El ADN de ciertos tipos específicos de HPV se ha aíslado en casi todos los 
tumores malignos del cuello uterino. Los oncogenes de estos HPV se 
encuentran constantemente expresados en las células cervicales 
neoplásicas y están  involucrados en la transformación e inmortalización de 
los keratinocitos siendo necesarios para la progresión hacia malignidad 
(Hawley-Nelson et al, 1989; Münger y Howley, 2002). 
 
Los estudios epidemiológicos y moleculares han determinado que los HPV 
oncogénicos son el principal factor etiológico del cáncer de cuello uterino 
(Walboomers et al, 1999; Muñoz et al, 2003). 
 
 
2.2 Definición, nomenclatura y clasificación. 
 
Los papilomavirus se encuentran ampliamente distribuidos en el reino 
animal, siendo muy específicos de especie (mamíferos, aves, hombre) pero 
bastante semejantes en su estructura física y organización genómica. Hasta 
el presente, existen más de 200 tipos de papilomavirus humanos, de los 
cuales por lo menos 118 tipos virales se han aislado y caracterizado, 
mediante la secuenciación de ácido desoxirribonucléico (ADN) de la región 
L1 del genoma viral, región bien conservada en todos los papilomavirus 
(revisado en De Villiers et al, 2004; Bernard, 2005).  
 
El comité internacional de taxonomía de los virus (International Committe 
on the Taxonomy of Virus, ICTV) ha reconocido y separado oficialmente a 
los miembros de la antigua familia Papovaviridae en dos familias distintas 
(De Villiers, 2004): 
 







Se define un nuevo tipo de HPV como un genoma completo en el que la 
secuencia del gen L1 es diferente en por lo menos el 10%, a la de cualquier 
otro tipo ya caracterizado. 
 
Cuando existe una diferencia en la región L1 entre el 2-10% en algún tipo 
de HPV ya conocido, se trata entonces de un subtipo. Como ejemplo se 
citan que el HPV46 es un subtipo del HPV20 y el HPV55 es un subtipo del 
HPV44. 
 
Las variantes de un tipo específico de HPV difieren en por lo menos el 2% 
del tipo viral aislado originalmente. Estas variantes de un mismo tipo viral 
muestran diferencias biológicas y patológicas de gran importancia clínica. El 
mejor ejemplo lo constituye el tipo HPV16, del cual se conocen cuatro 
variantes que se han estudiado ampliamente para determinar su 
distribución mundial y relación con la neoplasia cervical invasora: 
E(Europea), As¡(Asiática), AA(Asiática-Americana) y Af(Africana), según 
informaron Villa y cols en el 2000. 
 
En la nueva taxonomía de los papilomavirus humanos, la alta relación 
filogenética entre los tipos de HPV se denomina “genero” (alfa-
papilomavirus, en el que se incluyen los 2 principales tipos de HPV 
oncogénicos: HPV 16 y 18), beta-papilomavirus y gamma-papilomavirus). 
La menor relación filogénetica comprende la “especie” (dentro del género 
están designadas con números), por ejemplo, el género alfa-papilomavirus 
incluye 15 especies: en la especie 7 se ubica el HPV18 y en la especie 9, el 








                 Figura Nº 3. Árbol filogenético de los tipos de papilomavirus.   
 
Por los menos 40, de los más de 100 tipos de HPV caracterizados, muestran 
marcado tropismo por la mucosa anogenital. Tales tipos se han clasificado, 
considerando diferentes aspectos, en conjunto con el resto de los 
papilomavirus que afectan al hombre. 
 
La clasificación biológica que indica la afinidad de los papilomavirus 
humanos por un tejido en particular comprende a los siguientes (Richard et 
al, 1998; Wick, 2000):  
1. Cutaneotróficos: típicamente encontrados en la población general y 
causantes de las verrugas en las manos y pies. También algunos de 
estos genotipos pueden encontrarse en pacientes inmunosuprimidos. 
2. Mucosotróficos: que producen lesiones proliferativas tanto benignas 
como malignas, por lo que se clasifican a su vez en tipos de bajo y 
alto riesgo de acuerdo a su potencial oncogénico. 
 
Los papilomavirus también se clasifican de acuerdo a su potencial 
oncogénico o relación con el cáncer de cuello uterino y sus lesiones 
precursoras. Así tenemos que aquellos que se relacionan con el cáncer 
cervical invasor son de alto riesgo oncogénico (AR) y aquellos que se han 
aislado con mayor frecuencia de las lesiones intraepiteliales de bajo grado y 




de los condilomas acuminados se denominan de bajo riesgo oncogénico 
(BR). 
 
Los prototipos de HPVBR más comunes son los tipos 6 y 11, que se 
detectan con mayor frecuencia en verrugas genitales benignas y condilomas 
cervicales. Los HPV 16, 18, 31 y 45 son los tipos predominantemente 
encontrados en las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado 
(LIEAG) y el cáncer de cuello uterino (Clifford et al, 2003), siendo el HPV16 
el tipo más frecuentemente encontrado en los casos de cáncer invasor de 
cuello uterino del mundo (Bosch et al, 2002; Muñoz et al, 2003). 
 
Los estudios epidemiológicos realizados a grandes escalas (Castle y 
Giuliano, 2003; Muñoz et al, 2003) han establecido de manera general una 
buena correlación entre la clasificación filogenético, el tropismo tisular y la 
habilidad de estos virus para provocar la transformación celular. 
 
Recientemente, Muñoz y cols en el 2003 establecieron que existen 
papilomavirus con mucha probabilidad de tener potencial oncogénico que 
anteriormente se consideraban de riesgo intermedio. Se trata de los tipos 
virales HPV 26, 53 y 66. Otros HPV con riesgo intermedio encontrados más 
frecuentemente en lesiones precancerosas que en las de tipo invasor son 
HPV 35, 39, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 64 y 70. 
 
2. 3 Organización genómica. 
 
El virión del HPV está compuesto por un genoma de ADN, de doble cadena 
circular, con aproximadamente 7900 pares de bases (pb), desnudo, sin 
envoltura pero protegido por una cápside icosahédrica de más o menos 55 
nm (Richard et al, 1998). 
 
La cápside viral contiene 72 pentámeros de L1 y aproximadamente 12 
moléculas de L2. Los genes E regulan la replicación viral y algunos de ellos 
(E6-E7) tienen potencial para provocar la transformación celular maligna 





El genoma viral es circular, pero en línea se aprecia que posee 8 fragmentos 
de lectura abierta (secuencias) de expresión temprana, designadas con la 
letra E; 2 fragmentos de lectura abierta de expresión tardía en el ciclo viral 
(L) y una región de largo control (URL) no codificable. Los genes de la 
región L1 y L2 codifican las proteínas de la cápside mayor y menor 
respectivamente (Figura Nº  4).  
 
A continuación se especifican las funciones más importantes de cada uno de 
los genes del HPV en relación a la replicación, transcripción y habilidad 
transformante (zur Hausen, 2000; Saveria Campo, 2005): 
 
La proteína E1 se requiere para mantener el genoma viral y para su 
replicación.  
 
La E2 es una de las principales proteínas reguladoras de la transcripción 
viral  que interactúa con sitios de unión específicos de la región LCR. Esta 
proteína ejerce un efecto tanto positivo como negativo sobre la 
transcripción. 
 
Las funciones de la proteína E4 no están completamente dilucidadas. Sin 
embargo parece que interrumpe la red de citoqueratina lo que se refleja en 
la formación del coilocito, que es considerada la célula patognomónica de 
esta infección y, además, es posible que regule la estabilidad del ARNm.  
 
La E5 es una proteína hidrofóbica asociada a la membrana celular, la cual 
parece que activa el receptor del factor de crecimiento epidérmico. También 
podría inhibir la expresión del gen supresor de tumor p21 afectando el 
control del ciclo celular (Tsai y Chen, 2003). 
 
Las proteínas E6 y E7 son las principales oncoproteínas de los HPV. Estas 
son capaces de unirse a la p53 y pRb, respectivamente, inhibirlas 
funcionalmente e inducir su degradación rápida por la vía de la ubicuitina-
proteosoma (Dyson et al, 1989; Scheffner et al, 1990). Además, mantienen 
el episoma viral durante la infección productiva y es posible que E7 




interrumpa el programa de diferenciación celular (Thomas et al, 1999; 
Flores et al, 2000).  
 
Los genes L1 y L2, como se mencionó antes, se encargan de codificar las 




Figura Nº 4. Esquema del genoma del HPV estructurado linealmente. Los 
segmentos en azul representan los genes virales de expresión temprana (E) y los 




2.4 Transmisión y adquisición. 
 
Las infecciones por HPV anogenitales son las más comunes transmitidas 
sexualmente. La naturaleza de la transmisión sexual de la infección por HPV 
ha sido comprobada al realizar estudios en pacientes vírgenes (Krüjer- 
Kjaer et al, 2001).  
 
El contacto sexual con una pareja infectada es necesario para la 
transmisión, presumiblemente a través de un microtrauma de la mucosa, 
por ejemplo a nivel del introito vaginal (Schiffman y Krüjer-Kjaer, 2003).  
 
2.5 Ciclo viral. 
 
El ciclo de vida de los papilomavirus humanos está íntimamente relacionado 
con el programa de diferenciación del epitelio infectado, debido a que estos 
virus son epiteliotróficos (revisado en Longworth y Laimins 2004a).  
 
Los papilomavirus infectan las células inmaduras de la capa germinativa del 
epitelio escamoso no queratinizante del cuello uterino, cuando la integridad 













La zona de transición o zona de metaplasia escamosa inmadura es la más 
vulnerable a la acción viral.  
 
El genoma viral se establece en el núcleo de las células epiteliales 
inmaduras en forma episomal, no integrado, en un bajo número de copias. 
Así permanece bien en estado de latencia o abandona la latencia y 
aprovecha la diferenciación celular propia del tejido epitelial (Richard,1998). 
De este modo, paralelo al proceso de maduración y diferenciación epitelial, 
los papilomavirus humanos expresan sus genes en forma secuencial: 
primero los genes E1 al E8 a nivel del estrato basal, encargados del control 
de la transcripción y replicación del virus y luego en las capas superficiales, 
los genes estructurales de expresión tardía, L1 y L2, que conformarán la 
cápside de la partícula viral infectiva (revisado en Fehrmann y  Laimins, 
2003; Doorbar, 2005). 
 
Al alcanzar la superficie epitelial dentro de las células totalmente maduras, 
las partículas virales se encuentran en un número elevado de copias. Los 
HPV no son líticos, pero la expresión de la proteína viral E4 afecta a los 
filamentos intermedios para facilitar la liberación de los viriones que 
infectaran otras células epiteliales inmaduras. Este efecto citopático de E4 
sobre la red de filamentos intracelulares la podemos observar manifestada 
en la conocida atipa coilocitótica, indicando que la infección es activa. 
Histopatológicamente, este hallazgo de atipia coilocitótica se clasifica como 
lesión intraepitelial de bajo grado (LIEBG) o displasia coilocítica (Blaustein, 
1994). 
 
Debido a que los HPV carecen de producción enzimática, la reproducción del 
genoma viral depende exclusivamente de la maquinaria de síntesis del ADN 
celular. Por lo tanto, los keratinocitos totalmente diferenciados son 
incapaces intrínsecamente de apoyar la transcripción de genes virales. El 
HPV entonces se ve obligado a expresar sus propias proteínas que le 
permitirán crear o mantener las vías que estimulan constantemente la 
proliferación celular.  
 




Durante esta fase, es imprescindible que el virus sea persistente durante un 
largo período de tiempo, hasta que sufre un proceso de integración dentro 
del genoma celular, dando origen a una serie de acontecimientos que 
conducen a la alteración del medio regulador del ciclo celular, y a la 
acumulación de errores genéticos que son la base de la transformación 
tumoral de la mucosa cervical. Todas estas estrategias específicas serán 
detalladas más adelante en el apartado de la carcinogénesis cervical. 
 
En la figura Nº 5 se muestra esquemáticamente el ciclo vital del HPV tanto 





























Según señala Koutsky en 1997, aunque es difícil estimar la prevalencia 
general de la infección por HPV, los ensayos moleculares demuestran que 
por lo menos el 15% de los adultos entre 18 y 28 años de edad 
sexualmente activos, tienen infección subclínica. La infección por este virus 





La infección genital por HPV es la más comúnmente diagnosticada entre 
mujeres jóvenes sexualmente activas (Sánchez-Alemán et al, 2002). 
 
La prevalencia de la infección por HPV a nivel mundial se estima en un 
rango que oscila entre el 2% y 44%. La amplia variación podría deberse a 
las diferentes características de la población estudiada cuando se desea 
conocer la incidencia-prevalencia de esta infección y a la sensibilidad de los 
diferentes métodos de laboratorio empleados para la detección del ADN-HPV 
(Bosch y de Sanjosé, 2003). A manera general, más del 50% de las 
mujeres sexualmente activas se han infectado por uno o varios genotipos 
de HPV en algún momento de su vida. La mayor prevalencia de la infección 
por HPV se encuentra en el grupo de pacientes cuyas edades oscilan entre 
los 20 y 30 años (Kulasingam et al, 2002; Richardson et al, 2003; Cuschieri 
et al, 2004).  
 
Como se ha indicado, gran parte de los estudios demuestran que el 
porcentaje de prevalencia de infección por HPV disminuye con la edad, 
apreciándose que la prevalencia vuelve a incrementarse por encima de los 
55 años (Herrero et al, 2000).  
 
La prevalencia media de infección por HPV oncogénico en mujeres de 30 
años o más puede ser de hasta 9.2% (Bosch y de Sanjosé, 2003). 
 
En España, se estima que la prevalencia de la infección por HPV en la 
población general oscila entre el 3% y el 6%, siendo una de las más bajas 
en Europa. Este dato coincide con la baja incidencia de cáncer cervical, que 
es una de las menores del mundo (documento de consenso de SEGO, 
2003). 
 
El HPV16 es el tipo viral más prevalente tanto en pacientes citológicamente 
normales (Ho et al, 1998) como en pacientes con LIE y carcinoma invasor 
(Muñoz et al, 2003). Esta prevalencia se repite a nivel mundial (Bosch y de 
Sanjosé, 2003). 
 




La infección por múltiples tipos de HPV varía según las características de la 
población estudiada y el tipo de lesiones cervicales, si se trata de lesiones 
intraepiteliales o invasoras. En el caso de las LIE, la prevalencia de infección 
múltiple es mayor si se compara con la hallada en casos de cáncer cervical 
invasivo, aproximadamente 20% (Zehbe y Wilander, 1997; Ho et al, 1998; 
Muñoz et al, 2003; García-Cabezas et al, 2005). Esta variación depende 
precisamente de la población estudiada y, sobre todo, del grado de 
sensibilidad del ensayo de detección del ADN viral utilizado.    
 
Las mujeres portadoras del HIV tienen elevada prevalencia de infección 
múltiple, a su vez que elevado porcentaje de lesiones intraepiteliales 
escamosas (Branca et al, 2004). 
 
La infección múltiple por varios tipos de HPV se ha asociado con la 
persistencia de la infección (Ho et al, 1998; Woodman et al, 2001), lo cual 
implica un mayor riesgo de progresión de la enfermedad. 
 




La infección por papilomavirus humano se caracteriza clínicamente por 
presentarse como verrugas y condilomas acuminados (lesiones exofíticas) a 
nivel de los genitales externos y vagina o como condiloma plano (lesiones 




Las células epiteliales cervicales anormales incluyendo los efectos 
citopáticos de la infección por HPV pueden detectarse microscópicamente en 
frotis cervicovaginales teñidos con Papanicolaou (Meisel y Morin, 1997), los 
cuales constituyen la base de los programas de pesquisa de cáncer cervical 
y sus lesiones precursoras. Esta es la principal fuente de detección de 
pacientes de alto riesgo de progresión de la enfermedad (Cuschieri y Cubie, 
2005). 




El coilocito es la célula patognomónica de la infección por HPV, 
generalmente de tipo intermedio, aparece aíslada o en grupos, con amplio 
citoplasma de bordes bien definidos, poligonal, bien diferenciado, cianófilo o 
eosinófilo y a veces queratinizado, con una gran vacuola clara alrededor de 
un núcleo atípico. Es frecuente la bi o multinucleación, con grados variables 
de hipercromasia nuclear que van acompañados por variación en el tamaño 
y de la forma. Además, la cromatina puede estar distribuida 
uniformemente, verse “borrosa” o mostrarse densamente opaca. Así 
mismo, no puede reconocerse la presencia o no de nucleolos. El contorno de 
la membrana nuclear es irregular. 
 
Cuando observamos coilocitos en la citología cervicovaginales se considera 
compatible con una lesión intraepitelial escamosa de bajo grado con signos 
clásicos de infección por HPV. 
 
   
Figura Nº 6. Coilocitos, signo patognomónico de la infección por virus papiloma 




El patrón histopatológico de la infección por HPV se caracteriza por la 
presencia de un epitelio escamoso maduro, con una marcada acantosis, 
hiperqueratosis, paraqueratosis e hiperplasia del estrato profundo. El 
componente celular exhibe el efecto citopático viral o atipia coilocitótica, de 
variable pero usual atipia nuclear leve. Las figuras mitóticas están presentes 
en el tercio basal y no son numerosas ni atípicas. El estroma presenta 
variaciones en el grado de infiltración inflamatoria (Meisels y Morin, 1997). 




    
 
Figura Nº 7. Lesión del cuello uterino inducida por los papilomavirus humanos en la 
que observamos un epitelio escamoso con atípia coilocitótica (LIEBG). HE. 200X.  
 
 
2.7.4  Molecular. 
 
Hasta la aparición de las nuevas técnicas de detección de ácidos nucléicos, 
el diagnóstico de la infección por HPV se ha basado en la evaluación 
morfológica de los efectos citopáticos causados por el virus a partir de 
muestras provenientes de lesiones caracterizadas clínicamente, en la 
observación de las partículas virales a través de la microscopia electrónica y 
por métodos inmunohistoquímicos. Han sido los procedimientos de 
detección del ADN viral los que han permitido un avance en su diagnóstico 
(Stoler, 2000; Molijn et al, 2005) 
 
Los papilomavirus humanos no crecen en cultivos celulares convencionales 
y los ensayos serológicos cuentan con exactitud limitada, por lo que la 
detección de estos virus se realiza mediante ensayos moleculares para el 
ADN-HPV. Existe una variedad de métodos moleculares para la detección, 
tipificación y cuantificación del ADN-HPV (Dillner, 1999; Iftner y Villa, 
2003). 
 
La incorporación de estas técnicas a los estudios epidemiológicos ha 
ofrecido la oportunidad de alcanzar un mejor entendimiento de los factores 




las diferentes neoplasias; y ha permitido, además, predecir las proporciones 
de supervivencia en los casos de cáncer cervical ya diagnosticados. 
 
2.7.4.1 Métodos de detección del ADN-HPV. 
 
El ADN del HPV puede detectarse tanto a partir de muestras cervicales 
obtenidas por raspado como en biopsias de tejido. 
 
Los primeros ensayos introducidos en el comercio no fueron utilizados 
ampliamente por la comunidad científica, debido a que no detectaban todos 
los genotipos oncogénicos de HPV y carecían de buena sensibilidad. Estos 
primeros ensayos (ViraPap y ViraType) para HPV se comercializaron a partir 
de los años 80s, e incluían en sus protocolos la utilización de fósforo 
radiactivo para el marcaje de las sondas. En este mismo período se 
introduce la Hibridación in situ (HIS) sobre tejido tumoral cervical (Hubbard, 
2003). 
 
La HIS se basa en el uso de sondas marcadas que hibridan específicamente 
con el ADN-HPV intracelular. Aunque su sensibilidad es limitada, permite 
localizar la infección viral en la muestra y también la co-localización con 
otros marcadores (Wick, 2000). De forma alternativa, el ADN-HPV puede 
aislarse directamente de muestras clínicas y detectarse por Southern blot o 
por dot blot. Sin embargo, tales métodos no son lo suficientemente 
sensibles, son muy laboriosos y no se han aplicado a grandes masas de 
poblaciones en programas de pesquisa.  
 
La captura de híbridos (CH) es un método de amplificación de la señal 
basado en la hibridación del ADN-HPV diana en solución, con sondas de ARN 
marcadas (Lörincz, 1996). Los híbridos son capturados en placas con 
microporos y se detectan con un anticuerpo monoclonal específico y un 
sustrato quimioluminiscente, proporcionando así una medición semi-
cuantitativa del ADN-HPV. Se usan dos cocktails diferentes de sondas, uno 
para HPV de bajo riesgo: 6,11,42,43 y 44 y otro que contiene sondas para 
13 tipos de HPV de alto riesgo: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68.  




Este ensayo se ha estandarizado en muchos países y se usa ampliamente 
en estudios clínicos, además de que ha sido aprobado por la Food and Drug 
Administration (FDA) de los Estados Unidos para utilizarse en la pesquisa de 
cáncer de cuello uterino de rutina. Entre las limitaciones que se le adjudican 
a esta prueba tenemos que distingue entre la infección por un tipo de HPV 
de alto y bajo riesgo, pero no permite la identificación de HPV específicos y 
pueden producirse reacciones cruzadas entre ambos cocktails de sondas. En 
la actualidad ya se está probando una nueva generación de captura de 
híbridos III automatizada (Iftner y Villa, 2003). 
 
Entre los sistemas de amplificación de dianas, contamos con la reacción en 
cadena de la polimerasa o PCR (polymerase chain reaction), mediante la 
cual se ha logrado la amplificación selectiva de secuencias específicas de 
ácidos nucléicos bajo síntesis enzimática, constituyendo una práctica 
sencilla para la detección de ADN-HPV. Permite la identificación de un solo 
tipo viral utilizando cebadores que se unen a secuencias específicas de este 
o a varios tipos de HPV, mediante cebadores (primers) generales o de 
consenso (Iftner y Villa, 2003) 
 
Los cebadores de consenso o generales como MY09/11 (Manos et al, 1989), 
GP5+/6+ (de Roda Husman et al, 1995), SPF10 (Kleter et al, 1998) 
permiten detectar una amplia variedad de genotipos virales realizando una 
sola PCR. Tales cebadores reconocen una región bien conservada de 
diferentes papilomavirus humanos como la región L1 del genoma viral. 
También se han desarrollado cebadores para amplificar las regiones 
genómicas E1, E6 y E7 de los HPV. 
 
Actualmente, se están validando el uso y la aplicación en la rutina de 
laboratorio para la genotipificación de HPV, los cebadores de consenso 
SPF10 que amplifican un pequeño fragmento (65 pares de base) de la 
región L1 de los HPV. Esto le confiere una alta sensibilidad al ensayo ya que 
discrimina entre un amplio espectro de alrededor de 43 tipos de HPV (Kleter 
et al, 1998, 1999), tanto en biopsias de tejido como en material celular de 
pacientes con lesiones premalignas y malignas del cuello uterino (van 




La sensibilidad y especificidad de los procedimientos de laboratorio basados 
en PCR podría mostrar un amplio rango de variación, que depende 
principalmente de los cebadores utilizados, del tamaño del amplicón o 
producto obtenido, de las condiciones que rigen la reacción, el rendimiento 
de la DNA polimerasa usada en la amplificación, el espectro de DNA-HPV 
amplificado y también de la habilidad para detectar múltiples tipos de HPV 
(Ifner y Villa, 2003). 
 
Para alcanzar el éxito en los ensayos moleculares, es imprescindible la 
obtención de una muestra adecuada de ADN viral a partir de material 
celular. Los raspados cervicales proporcionan una cantidad limitada de 
células epiteliales y si además estas células o algunas de ellas contienen 
pocas copias virales, podrían producirse errores dependientes de la muestra 
que repercuten en la sensibilidad del ensayo, sobre todo en el caso de que 
la infección existente se debiera a varios genotipos de HPV a la vez y que 
estos estuvieran presentes en diferentes cargas virales (Molijn et al, 2005). 
  
De igual forma, el almacenamiento y transporte de la muestra es 
importante ya que se pueden obtener resultados falsos negativos causados 
por degradación promovida por endonucleasas endógenas. Debe evaluarse 
la integridad del ADN genómico en el espécimen y su idoneidad para el 
análisis molecular a través de la utilización de  controles internos adecuados 
tales como la amplificación del gen beta-globina o cualquier otro gen que 
nos indique la presencia de material genómico adecuado. 
 
2.7.4.2  Métodos de genotipificación del ADN-HPV. 
 
La detección de secuencias de ADN-HPV se ha logrado mediante la 
metodología antes mencionada, haciendo uso de los cebadores específicos 
que identifican secuencias amplificadas del genoma viral y permiten su 
genotipificación exacta (Wick, 2000; Hubbard, 2003). 
 
De acuerdo a los cebadores que se utilicen en la amplificación por PCR, se 
obtendrán productos con diferentes tamaños. La eficacia de la PCR que 
genera un producto pequeño es considerablemente alta en comparación con 




aquella que amplifica regiones genómicas de mayor tamaño, como podemos 
deducir a través de la figura Nº 8, de Molijn et al, 2005. 
 
 
Figura Nº 8. Cebadores o primers más utilizados para la amplificación por PCR de 
los genes de HPV.  
 
 
Además de la PCR específica, existen variados métodos por medio de los 
cuales podemos identificar a los HPV involucrados en las lesiones cervicales. 
Uno de ellos, que se ha ido perfeccionado desde su introducción (Gravitt et 
al, 1998), es la genotipificación de ADN-HPV mediante hibridación reversa 
en tira,  evaluada y validada en varias investigaciones, incluyendo material 
de biopsia y raspado cervical (Kleter et al, 1999; Melchers et al, 1999; 
Quint et al, 2001; Rubin et al, 2001; Perrons et al, 2002; Perrons et al, 
2005). Este método alcanza una buena eficacia para la identificación de 
prototipos de HPV que se presentan como un único tipo viral o como 
infección múltiple. 
 
Finalmente, con la intensión de encontrar pruebas cada día más sensibles y 
específicas pero que impliquen menos costo efectivo, más sencillez y 
prontitud en la obtención de los resultados, se están validando los HPV DNA 
chips o HPV-DNA microarrays para identificar los papilomavirus que afectan 
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Estos chips consisten en fijar secuencias de oligonucleótidos de diferentes 
tipos específicos de HPV sobre una membrana de celulosa, incrustada en un 
cristal. Además, incluyen controles positivos y negativos así como una 
secuencia de un gen control  (An et al, 2003; Choi  et al, 2005). Tienen la 
característica hasta ahora de que constituyen un método sensible, rápido 
sencillo y económico (Lin et al, 2005). 
 
2.7.4.3  Utilidad clínica del diagnóstico molecular del HPV. 
 
Los métodos moleculares empleados para la detección y genotipificación del 
HPV permiten identificar a las pacientes con alto riesgo de desarrollar 
cáncer cervical invasor, es decir a aquellas con una lesión precancerosa y 
con riesgo de progresión. De igual forma, dichos métodos tienen utilidad en 
la elaboración de vacunas, estudios epidemiológicos y de la historia natural 
de la infección (Cuschieri y Cubie, 2005). 
 
Los resultados del estudio ALTS (The ALTS group, 2003) en pacientes con 
ATIPIAS/LIE han encontrado que muchas de estas pacientes (sobre todo 
aquellas con atipias que no descartan una LIEAG, ASC-H, sistema Bethesda 
2004) tienen asociado un tipo de HPVAR y, por lo tanto, se consideran 
pacientes de alto riesgo a desarrollar una lesión clínicamente significativa 
(NIC 2 o más) entre un 30% y 40% en comparación con aquellas infectadas 
por un HPVBR (10%-15%). Por ello, sugieren que en el protocolo de manejo 
de pacientes con citologías atípicas se incluya el estudio molecular  para 
detección y tipificación viral, como complemento a la evaluación 
citomorfológica y clínica para un mejor seguimiento clínico e 
implementación del tratamiento adecuado de acuerdo a cada caso. 
 
La detección molecular del HPV proporciona un enfoque diferente para la 
pesquisa de cáncer cervical y el manejo de estas pacientes. 




3.- BIOMARCADORES TUMORALES EN EL CÁNCER CERVICAL. 
 
3.1  Proliferación celular en cáncer cervical. 
 
Las células normales requieren de señales mitogénicas de crecimiento para 
pasar del estado de reposo a la proliferación activa. Por el contrario, las 
células tumorales generan sus propias señales de crecimiento, 
independientemente del microambiente celular normal que las rodea. Esta 
autonomía en el crecimiento le confiere a los tumores la gran capacidad  
para crecer de forma descontrolada haciendo caso omiso a los mecanismos 
antiproliferativos. 
En el cáncer de cuello uterino, la proliferación celular se desencadena y 
persiste como consecuencia de la acción de los productos de los genes de 
los papilomavirus oncogénicos asociados al tumor sobre las principales vías 
de regulación de la proliferación celular. 
  
3.1.1  El crecimiento celular descontrolado es característico de las 
neoplasias.  
 
La proporción de células tumorales que se encuentra en el conjunto de 
proliferación se denomina fracción de crecimiento; en la fase inicial del 
crecimiento tumoral, la inmensa mayoría de las células trasformadas 
forman parte de la fracción de crecimiento. A medida que el tumor va 
creciendo, las células malignas se mudan a la fase G0/G1 (Robbins, 2000). 
 
Por lo tanto, el crecimiento tumoral es intenso en fases iniciales o 
subclínicas, para luego disminuir de manera tal que cuando se hace 
clínicamente detectable, la fracción de crecimiento puede estar bastante 
reducida.  
 
La actividad proliferativa de un tumor se mide a través de la expresión 
inmunohistoquímica de diferentes antígenos, que sólo se expresan en 
células que se encuentren en fase proliferativa. Entre los antígenos que se 




 El antígeno Ki-67 se expresa exclusivamente en el núcleo de las células que 
se encuentran en fase de proliferación (G1, S, G2 y M) del ciclo celular y no 
se detecta en aquellas en fase G0, en reposo. La utilización del anticuerpo 
monoclonal MIB-1 contra Ki-67 es considerada un medio sencillo, 
reproducible y confiable para evaluar en muestras de tejido, la fracción de 
crecimiento de las neoplasias malignas con relativa exactitud (Brown y 
Gatter, 1990). 
 
La fracción de crecimiento tumoral es un factor que influye en el 
comportamiento de la neoplasia, por lo que la medición de este parámetro 
proporcionaría al clínico información de pronóstico y también sobre la 
respuesta tumoral ante la instauración de cualquier terapia (Suzuki et al, 
2000; Liu et al, 2001). 
 
3.1.2 Proliferación celular en el cáncer de cuello uterino. 
 
Las determinaciones de la proliferación celular y las anormalidades en el 
contenido nuclear de ADN se han evaluado ampliamente en lesiones 
precursoras y en tumores malignos del cuello uterino asociados a la 
infección por HPV, como un marcador adjunto de diagnóstico y pronóstico 
(Stoler, 2003). 
 
La evaluación inmunohistoquímica del antígeno Ki-67/MIB-1 se utiliza para 
predecir la progresión de las neoplasias intraepiteliales del cuello uterino 
grados 1 y 2 hacia el carcinoma in situ y también, en el caso de cáncer 
cervical, para determinar el grado de agresividad tumoral y metástasis, 
demostrando tener en este último aspecto un valor pronóstico (Keating et 
al, 2001b; Kruse et al, 2003). 
 
La expresión inmunohistoquímica de Ki-67 en el cáncer cervical muestra 
alteraciones cuantitativas cuando se compara con las encontradas en las 
lesiones intraepiteliales, siendo inclusive inferior en la neoplasia invasiva 
que en la intraepitelial (Dellas et al, 1997; Carrillo et al, 2003). 
 
La actividad proliferativa se expande por todo el espesor del epitelio 
displásico, observándose mayor intensidad a medida que la lesión aumenta 




en severidad. Por el contrario, en el epitelio cervical normal los índices 
proliferativos elevados se ubican a nivel del estrato profundo y parabasal, 
mientras que las capas superiores e intermedias no muestran reactividad 
(Hietala et al, 1998; Kruse et al, 2001). 
 
La evaluación de la actividad proliferativa también ha sido medida 
considerando el grado de diferenciación tumoral. Pahuja y cols en el 2003 
reportaron que el índice de crecimiento medido con Ki-67 y AgNOR fue 
mayor en un número significativo de carcinomas pobremente diferenciados 
en comparación con los carcinomas con buena o moderada diferenciación, 
siendo este hallazgo correlativo con la agresividad tumoral.   
 
El análisis multivariable en muestras de tejido cervical también ha arrojado 
buena correlación entre la expresión de Ki-67, la infección cervical por 
HPVAR y otros biomarcadores relacionados con la regulación del ciclo celular 
como la proteína p16INK4a y el grado de neoplasia cervical, siendo estos 
resultados elevados para todos los parámetros evaluados junto con el 
aumento en el grado de severidad de la lesión cervical (Agoff et al, 2003). 
 
En la evolución de la patología del cuello uterino, Ki-67 es considerado un 
marcador de proliferación celular que debe evaluarse en conjunto con otros 
biomarcadores específicos que permitan revelar la existencia de alteraciones 
en el ciclo celular de la neoplasia cervical, incluyendo el estatus de la 
infección por HPV, con la finalidad no sólo de acertar en cuanto a pronóstico 
de la lesión, sino también para determinar su utilidad en la pesquisa de 
cáncer de cuello uterino y sus  lesiones precursoras.  
 
 
3.2 El ciclo celular en el cáncer cervical. 
 
La progresión normal del ciclo celular es estrictamente controlada por 
diferentes grupos de proteínas altamente conservadas que garantizan el 
estado de  homeostasis celular. 
El desarrollo de la neoplasia cervical puede verse favorecido por la 
inactivación de vías reguladoras por medio de las cuales las células de la 
mucosa cervical controlan sus procesos fisiológicos. Es muy probable que en 




oncoproteínas virales que interactúan con una gama de proteínas celulares 
reguladoras, alterando finalmente el equilibrio entre las células que se 
dividen y proliferan y aquellas que deben desaparecer oportunamente, 
iniciando de esta forma la transformación neoplásica.  
El cáncer surgirá como consecuencia de la acumulación secuencial de una 
serie de mutaciones que conducen a la proliferación celular descontrolada. 
 
3.2.1 Proteínas reguladoras del ciclo celular normal: Ciclinas, 
kinasas dependientes de ciclina e inhibidores de la actividad kinasa. 
 
Las moléculas que regulan el ciclo celular son universales y muy bien 
conservadas. Distintas proteínas ejercen el control en la entrada y la 
progresión a lo largo de las fases del ciclo celular (Lodish et al, 2004; 
Alberts et al, 2004). 
 
El ciclo celular es un proceso complejo, estrictamente coordinado, que 
asegura la replicación completa y exacta del ADN antes de la división 
celular. La interfase de una célula epitelial eucariota comprende las 
siguientes fases: fase G1, fase S, fase G2 y fase de mitosis o M, con la cual 
finaliza la división celular. 
 
Las células en estado de proliferación activa se encuentran en ciclo celular, 
proceso en el que existen diferentes puntos de vigilancia para garantizar 
que la replicación completa ocurra sólo en células normales, sobre todo sin 
daños a nivel del ADN. El control del ciclo celular está a cargo de un sistema 
complejo de ciclinas y kinasas dependientes de ciclinas (revisado en Pines, 
1995; Pines, 1999a). 
 
La progresión a través de cada fase del ciclo celular está regida por una 
serie de pasos de fosforilación coordinados que activan complejos 
proteínicos para iniciar eventos específicos tales como la replicación de 
ADN, segregación cromosómica y la división celular. Estos complejos 
consisten en subunidades catalíticas de kinasas dependientes de ciclinas 
(CDK) y una subunidad reguladora de activación conocida como ciclina 
(Pines, 1999b). 




Hay varias kinasas y ciclinas que controlan las diferentes fases del ciclo 
celular. Cuando una CDK es activada por una ciclina, la célula progresa 
hacia la fase que regula esta CDK en particular. Al completarse la fase, se 
desactiva el complejo, finaliza esta parte y se activan otros eventos que dan 
lugar a que la célula avance hacia un nuevo estado. 
 
Así como existe esta actividad reguladora positiva de los complejos de CDK-
ciclina, las células también cuentan con mecanismos reguladores negativos 
directos que inhiben la actividad de las CDK, cuyos encargados son los 




La familia de las ciclinas (ciclina A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E1, E2, F, G1, 
G2, H, I, K, T1 y T2) presente en todas las células, están estructural y 
funcionalmente relacionadas. Llevan esta denominación debido a que cada 
una de ellas se sintetiza en un momento determinado del ciclo celular, lo 
cual está regulado transcripcionalmente de forma que un complejo CDK-
ciclina funcional activa un factor de transcripción que, a su vez, activa la 
síntesis de la nueva ciclina. El nivel de la CDK permanece constante 
(revisado en Jonson y Walter, 1999; Alberts et al, 2004). 
 
Las ciclinas controlan el ciclo celular por síntesis y destrucción periódica. Las 
ciclinas forman complejos con las kinasas dependientes de ciclinas (CDK-
ciclina) que controlan la progresión del ciclo celular mediante la activación 
de una serie de proteínas por fosforilación. Cuando ya no se requiere el 
complejo CDK-ciclina, esta última se degrada y los niveles de concentración 
descienden. 
 
Las ciclinas están agrupadas de acuerdo a la fase del ciclo celular en que 
actúan: las de la fase G1 incluye a la ciclina D y E, que se encargan de 
regular la transición de la fase G1/S. La ciclinas A está involucrada en la 
fase S/G2 tardía; y en la fase M, la ciclina B. El resto de estas proteínas 
están asociadas a la transcripción y fosforilación de la ARN polimerasa II 




3.2.1.1.1 Ciclina D. 
 
La ciclina D controla el avance de la fase G1 hacia la fase S del ciclo celular, 
junto con las ciclinas E y A. Existe en tres formas: D1, D2 y D3, 
dependiendo del linaje celular. En la células epiteliales, la formación del 
complejo CDK4-6/ciclina D1 actúa al inicio de la fase G1 y una de sus 
principales dianas es el producto del gen Retinoblastoma, que en su estado 
hipofosforilado libera al factor de transcripción E2F para dar inicio a la 
síntesis de proteínas (entre otras a la ciclina E) requeridas para entrar a la 
fase S y síntesis de ADN (Dowdy et al, 1993).  
 
Por tanto, los niveles de expresión de la ciclina D1 están regulados por la 
pRb. Si la pRb se encuentra mutada o inactivada funcionalmente los niveles 
de la ciclina D1 serán mínimos (Müller et al, 1994; Lukas et al, 1994). 
 
La inhibición de los complejos CDK4-6/ciclina D1 está a cargo por las 
proteínas inhibidoras de CDK: p15, p16, p21, p27, consideradas por ello 
supresoras de tumor. Las proteínas p15 y p27 inducen el detenimiento de la 
fase G1 en respuesta al factor de crecimiento transformante β (TGF-β). La 
proteína p16 inhibe a las CDK4 y 6 por unión competitiva con la ciclina D1; 
p15 también se une a CDK4. 
 
3.2.1.1.2 Ciclina E. 
 
La ciclina E se sintetiza hacia la fase G1 tardia y es indispensable para 
ingresar a la fase S. En las células normales, la expresión de ciclina E 
disminuye rápidamente a medida que la célula entra a la fase S. La ciclina E 
forma un complejo con la CDK2 que fosforila también a la pRb y otras 
proteínas afines, liberando al factor E2F, paso esencial para la transición 
hacia la fase de síntesis de material genético (Koff et al, 1991). 
 
La regulación de la expresión de la ciclina E en parte está a cargo del TGF-
β, el cual activa al inhibidor de kinasa p27. Tanto p27 como p21 interactúan 
e inhiben al complejo CDK2/ciclina E. De esta forma, pueden inducir el 
detenimiento de la fase G1 avanzada, cuando es requerido. 




3.2.1.1.3 Ciclinas A/B. 
 
La ciclina A forma el principal complejo de la fase S con CDK2, siendo 
necesario en la replicación del ADN. Este complejo interactúa con la p107 y 
E2F y es inhibido por la proteína p21. Al final de la fase S, la ciclina A se 
une con preferencia a la CDK1 permitiendo el avance hacia la fase G2. 
Además, parece intervenir en la iniciación de la mitosis, aunque la principal 
ciclina en esta fase es la ciclina B (MPF), que se encarga de catalizar la sub-
unidad proteína kinasa CDC2 (CDK1) para promover la mitosis (Zerfass et 
al, 1995; Inocente et al, 1999). 
 
3.2.2. Kinasas dependientes de ciclinas (CDK). 
 
La progresión del ciclo celular requiere de la activación coordinada de varias 
kinasas dependientes de ciclina (CDK-ciclina), algunas de las cuales  son 
activadas mediante la unión con su respectiva subunidad de ciclina para 
funcionar durante un determinado momento del ciclo celular. Se han 
identificado 9 CDK (CDK1-CDK9) que contienen aproximadamente 300 
aminoácidos y muestran un 75%  de homología en sus secuencias (revisado 
en Alberts et al, 2004). 
 
Las integrantes de la familia de CDK cumplen funciones específicas una vez 
activadas. El principal mecanismo de activación ocurre con la unión a su 
subunidad de ciclina reguladora y la consecuente fosforilación a cargo de 
una kinasa de activación de CDK designada como CAK (Morgan, 1997). 
 
Además de la unión a la ciclina, también existen otros niveles de regulación 
de la actividad kinasa durante el ciclo celular, que se pueden resumir en: 
• La fosforilación de la CDK, que regula la actividad de estas proteínas 
positiva o negativamente (Arellano y Moreno, 1997). 
• La vía de la proteolisis mediada por la ubicuitina, que dianiza ciclinas 
y CDK para su destrucción en el momento oportuno del ciclo celular. 
Esta irreversibilidad de la proteolisis garantiza la direccionalidad del 




• La acción de las proteínas inhibidoras de kinasas dependientes de 
ciclinas (Cho et al, 2002). 
 
3.2.3 Inhibidores de las kinasas dependientes de ciclinas (CDKI). 
Las proteínas inhibidoras de CDK-ciclinas modulan la actividad del ciclo 
celular. Las CDKI están divididos en 2 grupos (revisado en Sherr, 2000):  
1. INK4 que inhiben los complejos CDK-ciclinas en las que están 
involucradas las CDK4, CDK6 y la ciclina D1 expresadas en la mitad 
de la fase G1; dentro de este grupo se incluyen la p15INK4b, 
p16INK4a, p18INK4c y p19INK4d. Su principal función en el ciclo 
celular es prevenir la formación del complejo CDK4-6 con las ciclinas 
tipo D.  
2. WAF1/KIP/CIP1 que incluye a las proteínas p21WAF1/CIP1/SDI1, 
p27KIP1 y p57KIP2. La p21 es considerada el “inhibidor universal” ya 
que interactúa con varios complejos de CDK/ciclina a través del ciclo 
celular. 
 
Los niveles de expresión de los CDKI están influenciados por la inducción 
del producto de genes supresores de tumor (p53) o por la degradación de 
proteínas (Alberts et al, 2004). La expresión de estos CDKI tiene en algunos 




La p16INK4a es una fosfoproteína, producto del gen supresor de tumor 
CDKN2 que, al igual que otras proteínas, se encarga deregular la progresión 
del ciclo celular al actuar como un inhibidor de kinasas dependientes de 
ciclinas. Estas últimas tienen como función principal regular la actividad 
supresora de la pRb sobre el factor de transcripción E2F que estimula la 
expresión de genes requeridos en la fase S del ciclo celular (Serrano et al, 
1993; Serrano, 1997). 
 
Existe, entonces, una relación inversa entre la expresión de p16 y la 
presencia de pRb normal. La p16 se detecta cuando la pRb está mutada, 
delecionada o inactivada y, se reduce o está ausente en células que 




contienen pRb con actividad normal. Además, la acumulación intracelular 
significativamente elevada de la p16 ocurre como respuesta a los también 





La p21WAF1 fue el primer CDKI identificado y es de naturaleza 
multifuncional. Tiene la propiedad de interactuar principalmente con la 
CDK2, aunque podría unirse también a otras CDK dependientes de ciclinas 
(Xiong et al, 1993).  
 
La p21 es la principal diana transcripcional de la proteína supresora de 
tumor p53 en presencia de un daño en el ADN celular. En esta situación, es 
considerada un determinante crítico del detenimiento de la fase G1 que se 
produce en respuesta a dicho daño, con la finalidad de que este sea 
reparado. La paralización de la fase G1 inducida por p21 ocurre mediante 
dos vías: por inhibición de los complejos CDK/ciclina y por la inhibición de la 
síntesis de ADN al unirse al factor PCNA (el-Deiry et al, 1994). 
 
La proteína p21 interactúa directamente con PCNA (antígeno nuclear de 
proliferación celular). Este factor prolonga la acción de la ADN polimerasa y 
es un componente de la maquinaria de reparación de ADN. Así, este CDKI 
logra bloquear la función que cumple PCNA en la replicación de ADN celular 
(Li et al, 1994). 
 
Además, p21 es capaz de inhibir al factor de transcripción E2F 
independientemente de la pRb y, por tanto, la pérdida de la p21 representa 
también la pérdida de la inhibición de la proliferación celular (Jones et al, 
1997). 
 
Finalmente, la p21 tiene la capacidad de responder a otras señales 
independientes de las emitidas por la p53. Michieli et al, 1994, demostraron 
que la vía de la p21 puede inducirse en respuesta a mitógenos como los 
factores de crecimiento fibroblástico o epidérmico en células con p53 




en la diferenciación terminal y en el estado de reposo celular (Pines, 1994; 
Coffman y Studzinski, 1999; Aliouat-Denis et al, 2005).  
 
3.2.3.3 p27KIP1. 
La proteína p27KIP1 actúa inhibiendo a los complejos de proteínas kinasas 
dependientes de ciclina CDK2/4, considerada por ello una proteína 
supresora de tumor debido a su carácter de regulador negativo de la fase 
G1. La actividad de p27 se ve seriamente afectada en las células tumorales 
lo cual representa un mal pronóstico para el paciente con cáncer 
(Toyoshima y Hunten, 1994).  
 
La p27 es una proteína multifuncional que interviene en una serie de 
eventos celulares de regulación entre los que se podrían mencionar 
(revisado en Sgambato et al, 2000): 
• Es un regulador negativo del ciclo celular, al unirse al complejo 
CKD2/ciclina E. 
• Regula la diferenciación celular ya que induce el estado de 
quinescencia celular o de reposo, por bloqueo y cese de la división 
mitótica. 
• Tiene un efecto pro-apoptótico, que surge como un mecanismo 
homeostático en respuesta a la proliferación celular excesiva y 
descontrolada. 
 
La regulación de la p27 ocurre mediante varios mecanismos (revisado en 
Slingerland y Pagano, 2000): 
• Disminuye su expresión cuando la célula recibe señales mitogénicas. 
La tendencia en esta situación es la degradación rápida de la p27 por 
la vía de la ubicuitina-proteosoma. 
• Cuando hay señales mitogénicas, se incrementa la actividad kinasa 
del complejo CDK2/ciclina E, el cual es capaz de fosforilar la p27 y 
que su degradación sea más intensa. 
• Es posible que la actividad supresora de p27 se vea bloqueada por la 
interacción directa con oncoproteínas virales como la E7 de los 
papilomavirus oncogénicos. 




• La sobrexpresión de protoncogenes como ras inducen la degradación 
de la p27 por la vía ubicuitina-proteosoma y la sobrexpresión de c-
myc impide la formación del complejo p27-CDK2/ciclina E. 
• Cuando la célula ha completado su diferenciación, la p27 se 
incrementa con la finalidad de detener la división celular al recibir 
señales intercelulares o también puede sobrexpresarse como 
mecanismo homeostático en aquellas neoplasias con proliferación 
celular descontrolada. 
• Esta proteína es sintetizada en respuesta a la inhibición de contacto o 
por el factor de crecimiento tumoral (TGF-β) según Polyak et al, 
1994.  
 
La p27KIP1 es un inhibidor del ciclo celular que se incrementa 
fundamentalmente en respuesta a estímulos antimitogénicos. Esta proteína 
actúa en las fases G0 e inicio de G1 del ciclo celular para inhibir a las CDKs 
de esta fase, siendo su principal objetivo el complejo CDK2-ciclina E para 
suprimir la proliferación celular (Slingerland y Pagano, 2000). 
 
En general, los niveles y actividad de la p27 son constantes durante todo el 
ciclo celular. La pérdida excesiva de p27 se eleva en tumores humanos 
agresivos y podría conferirles una ventaja de crecimiento. 
 
Finalmente, la carencia de la fidelidad del progreso controlado del control 
del ciclo celular crea definitivamente una situación de inestabilidad genética, 
lo cual parece ser un factor contribuyente al desarrollo de las células 
malignas. Por tanto, el cáncer es considerado una enfermedad que se 
caracteriza por una regulación anormal del crecimiento y proliferación 
celular (Galloway y McDougall, 1996; Hanahan y Weiber, 2000). 
 
3.2.4 Productos de los genes supresores de tumor. 
 
La progresión del ciclo celular en forma armónica puede verse afectada por 
uno o varios factores que actuando en forma aislada o en conjunto llevan a 
la disregulación del mismo. En la transición de la fase G1/S es donde se 




pueden inactivar proteínas transcendentales, ya sea por mutación genética 
o por inactivación funcional, entre las cuales tenemos los productos de los 
genes supresores de tumor TP53 y RB (revisado en Alberts et al, 2004). 
 
El papel de los genes supresores de tumor en el desarrollo de las neoplasias 
malignas humanas ha sido motivo de innumerables estudios; más aún en 
aquellos donde se involucra la acción viral en el proceso de carcinogénesis, 
como es el caso del cáncer de cuello uterino donde la infección por HPV de 
alto riesgo oncogénico es factor protagónico, pues sus oncogenes E6 y E7 
inactivan funcionalmente los productos de estos genes supresores de 
tumor, p53 y pRb respectivamente, alterando de tal forma los mecanismos 
de control celular que se permite el crecimiento y mantenimiento de la 
enfermedad maligna cervical (zur Hausen, 2000; Salcedo et al, 2002). 
 
3.2.4.1 La proteína supresora de tumor pRb. 
 
Las señales antiproliferativas podrían bloquear el crecimiento celular 
mediante diferentes mecanismos y muchas de ellas son canalizadas por el 
producto del gen retinoblastoma, la proteína pRb.  
 
La proteína Rb es una fosfoproteína nuclear que interviene en el control de 
la división y diferenciación celular. Su función principal es la regulación de 
los factores de transcripción E2F. Esta proteína pRb presenta en su porción 
central una hendidura que le permite secuestrar al factor E2F, que 
transcribe genes cuyos productos son requeridos para la progresión del ciclo 
celular y conducir la maquinaria de replicación del material genético 
(revisado en Alberts et al, 2004). 
 
La actividad de la pRb, cuya concentración a diferencia de las ciclinas  
permanece fija a lo largo del ciclo celular, es regulada en base a su estado 
de fosforilación. Así tenemos que la pRb se encuentra en dos estados de 
fosforilación: hipofosforilada e hiperfosforilada. 
 
La pRb se encuentra en su forma activa cuando está hipofosforilada. De 
esta forma secuestra al factor de transcripción E2F, actuando como un freno 




del ciclo celular a nivel de la fase G1 tardía. Por otro lado, si la célula recibe 
una señal para dividirse, el complejo CDK4-6/ciclina D1 fosforila a la pRb, la 
cual pasa a su forma inactiva (hiperfosforilada), liberando a E2F que se 
encargará de transcribir genes cuyos productos son necesarios para iniciar a 
la fase S. 
 
Muchos tipos de cáncer humano se caracterizan por mostrar mutaciones o 
deleciones en el gen Retinoblastoma, lo que permite que la células avancen 
despreocupadamente hacía la fase S (Robbins, 2000). 
 
La detección inmunohistoquímica de la pRb en tejido normal se hace más 
fuerte a medida que las células adquieren mayor madurez y diferenciación, 
para luego disminuir o presentar reacciones no detectables (Salcedo et al, 
2002). 
 
3.2.4.2  La proteína supresora de tumor p53. 
 
El producto del gen supresor de tumor TP53, la proteína p53 que es una 
fosfoproteína nuclear cuya principal función es controlar la progresión del 
ciclo celular mediante la vigilancia de la integridad del genoma. La 
concentración de la p53 normal o tipo “silvestre” en células normales es 
baja pero su nivel puede sufrir un rápido incremento cuando se detecta 
algún tipo de daño que afecta al ADN celular y por tanto a la integridad del 
genoma (revisado en Sidransky y Hollstein, 1996). 
 
El gen TP53 es la diana más frecuente de las alteraciones genéticas en el 
cáncer humano. Cerca del 50% de los tumores malignos humanos 
contienen mutaciones en este gen (Robbins, 2000). 
 
La p53 cumple diversas funciones como punto de control del ciclo celular a 
nivel de la fase G1/S y luego en la fase G2/M; por tanto, su actividad es 
crítica como supresor de tumor. Esta proteína supresora de tumor es 
miembro principal de la maquinaria del proceso de muerte celular 





La primera vía de acción de la p53 es la supresión del crecimiento de células 
genéticamente dañadas con elevado potencial neoplásico a cargo de la p53 
normal. Ocurre mediante dos mecanismos a saber: a) impide la 
proliferación de células con material genético defectuoso, al actuar como 
factor de transcripción en las fases G1/S y posteriormente en G2/M (el-
Deiry et al, 1994; Innocente et al, 1999); b) estimula el detenimiento del 
ciclo celular mediante la inducción del inhibidor del complejo CDK/ciclina, la 
proteína p21WAF1 (el-Deiry et al, 1994). 
 
La segunda vía de acción de la p53 ocurre si el daño en el ADN es 
irreparable promoviendo la salida del ciclo celular cuando activa a otros 
genes que, a su vez, se encargan de poner en marcha la maquinaria que 
dará como resultado el fenómeno de muerte celular programada o 
apoptosis, eliminando a la célula alterada de la población general de forma 
permanente (revisado en Haupt et al, 2003). Este aspecto será tratado con 
detalle más adelante. 
 
La actividad del producto del gen supresor de tumor TP53 está regulada 
fundamentalmente por el producto del gen MDM-2, el cual forma un 
complejo con la p53 y bloquea su función (Momand et al, 1992). 
 
MDM-2 es una proteína ubicuitina ligasa E3 cuya función es ejercer control 
sobre la p53, inhibiendo la actividad transcripcional de esta proteína 
supresora de tumor, favoreciendo su salida del núcleo y estimulando su 
degradación por la vía de la ubicuitina-proteosoma (Haupt et al, 1997; 
Chene, 2003). 
 
La unión del CDKI p19ARF para formar complejo con MDM-2 afecta su 
actividad ubicuitina ligasa, permitiendo así la estabilización de p53 
fosforilada (Honda y Yasuda, 1999). Además, la p53 ejerce un autocontrol 
induciendo la expresión de MDM-2 minutos después de que esta proteína 
supresora de tumor ha sido inducida (Haupt et al, 1997). 
 
La combinación del estudio de la inmunoexpresión de las proteínas 
supresoras de tumor p53 y pRb con el estudio de otros biomarcadores que 




reflejen el proceso de carcinogénesis como por ejemplo: otras proteínas 
reguladoras del ciclo celular o particularmente, la infección de la mucosa 
cervical con papilomavirus humano, constituye en la actualidad el objetivo 
de diversas investigaciones con la finalidad de comprender mejor dicho 
proceso, aclarar incógnitas y aportar métodos que permitan predecir la 
capacidad de progresión de las lesiones implicadas y, en otros casos, su 
pronóstico. 
 
3.2.5 Virus papiloma humano y el ciclo celular del cáncer de cuello  
uterino. 
 
Debido a que el genoma los papilomavirus no codifica enzimas que le 
permitan replicarse de forma independiente, estos virus sí que expresan 
genes cuyos productos (E5, E6 y E7) tienen como dianas los principales 
puntos de vigilancia del ciclo celular, constituidos por una serie de proteínas 
reguladoras a las que bloquean funcionalmente, alterando así la maquinaria 
celular para su propio beneficio, tanto a nivel de las fases G1/S así como 
G2/M (zur-Hausen, 2000). 
 
Las células malignas muestran típicamente anormalidades en los 
mecanismos que regulan la proliferación, diferenciación y supervivencia 
(Hanahan y Weinberg, 2000; Malumbres et al, 2002). El papilomavirus 
humano oncogénico estimula la progresión celular descontrolada evadiendo 
los sistemas reguladores celulares e induciendo la replicación de ADN 
celular anormal con acumulación de anormalidades genéticas (revisado en: 
Galloway y McDougall, 1996; Southern y Herrington, 2000; Clarke y Chetty, 
2001; Cho et al, 2002). 
 
El virus papiloma humano (HPV) es considerado el carcinógeno inicial y 
directo causante de la transformación neoplásica de la superficie epitelial 
del cuello uterino. Los HPV de alto riesgo oncogénico modulan la función de 
una variedad de proteínas celulares involucradas en el control del ciclo 





Durante el proceso de la carcinogénesis cervical, los puntos de control más 
importantes a nivel de la fase G1 inicial son bloqueados funcionalmente por 
las oncoproteínas virales E6 y E7, hecho que conduce, con el tiempo, a la 
acumulación de anormalidades genéticas y a una eventual transformación 
maligna (Galloway y McDougall, 1996). 
 
3.2.5.1 HPV y proteínas supresoras de tumor. 
 
Las oncoproteínas virales E6 y E7 tienen la habilidad de controlar el ciclo 
celular mediante la inactivación funcional de las proteínas supresoras de 
tumor p53 y pRb, respectivamente (Southern y Herrington, 2000).  
 
La oncoproteína  viral E6 tiene como diana principal la proteína supresora 
de tumor p53 (zur-Hausen, 2000). La inactivación y degradación por 
ubicuitinización de p53 mediada por E6-HPVAR, traería como consecuencia 
la superación de los sistemas reguladores impuestos en G1 y G2 con la 
progresión del ciclo celular de forma descontrolada con ADN dañado; el 
bloqueo de la muerte celular programada; el impedimento de la actividad 
transcripcional del inhibidor de kinasa dependiente de ciclina (p21WAF1) por 
parte de este supresor de tumor; y, finalmente, la inducción de 
anormalidades cromosómicas numéricas; todo ello en sincronización con la 
inactivación de la pRb/E7 (Hickman et al, 1994; Hickman et al, 1997; 
Giannoudis y Herrington, 2000). 
 
Es posible también, aunque en un pequeño porcentaje de carcinomas 
cervicales, que el gen TP53 esté mutado y este evento parece no estar 
relacionado con la presencia o ausencia de la infección por HPV (Tommasino 
et al, 2003). 
 
La expresión inmunohistoquímica de p53 en el tejido cervical neoplásico 
depende de si este gen está mutado, si el producto está presente en su 
forma “silvestre” o si ha sido degrado por inducción E6 de papilomavirus. 
Encontramos, entonces, heterogeneidad en la expresión de esta proteína, 
con ausencia de expresión, niveles muy bajos o por el contrario, con 
sobrexpresión inmunohistoquímica en comparación con el tejido cervical 




normal (Helland et al, 1993; Benjamín et al, 1996; Hunt et al, 1996; Avall-
Lundqvist et al, 1997; Troncote et al, 1998; Tsuda et al, 2003; Horner et al, 
2004). 
 
La falta de control del ciclo celular por parte de la p53 también afecta dichas 
actividades en las fases G2/M, provocando anormalidades cromosómicas 
numéricas y estructurales lo que indica su importancia en el mantenimiento 
de la integridad genómica (Thomas y Laimins, 1998). 
 
Dellas y cols (1997) analizaron el patrón de expresión de p53 y su proteína 
reguladora MDM-2 en la neoplasia cervical y detectaron sobrexpresión de 
ambas proteínas. 
 
La acumulación de p53 y la expresión de MDM-2 son más altas en 
carcinomas que en lesiones precancerosas del cuello uterino, existiendo 
además una correlación inversa entre la proliferación tumoral incrementada 
y la expresión de MDM-2 en carcinomas invasores. 
 
Es posible que se encuentren diferentes fenotipos tumorales que 
demuestran la frecuente expresión aberrante de MDM-2 en la neoplasia 
cervical. Por ejemplo, en el caso de estar asociado un HPVAR, la lesión 
cervical mostrará inmunoreactividad negativa para p53 al igual que para 
MDM-2. Si se trata de inestabilidad genética, la expresión de p53 será 
importante pero con negatividad para la proteína MDM-2. Si existen 
mutaciones en el gen TP53 o amplificaciones del gen MDM-2 encontraremos 
otros fenotipos de expresión inversa (Dellas et al, 1997). 
 
Skomedal y cols (1999) refieren que MDM-2 inclusive podría proteger a la 
proteína p53 de la degradación inducida por HPV, con lo cual es posible que 
la expresión de p53 en lesiones cervicales asociadas a HPV esté aumentada. 
 
Lo anterior permite, entonces, deducir que es posible encontrar variaciones 
en la inmunoreactividad de MDM-2 y p53 en tejido cervical neoplásico, 




carcinogénesis y progresión tumoral originados a partir de diferentes 
factores etiopatogénicos. 
 
Es posible que MDM-2 también interactúe con la proteína supresora de 
tumor pRb, con lo cual, además de inhibir la función supresora de p53, 
también tiene efecto sobre la pRb, favoreciendo más aún el desarrollo y 
crecimiento neoplásico (Xiao et al, 1995). 
 
MDM-2 es una proteína ubicuitina ligasa E3 cuya función es ejercer control 
sobre la p53, inhibiendo la actividad transcripcional de esta proteína 
supresora de tumor, favoreciendo su salida del núcleo y estimulando su 
degradación por la vía de la ubicuitina-proteosoma (Haupt et al, 1997; 
Chene, 2003). 
 
La unión de p19ARF a MDM-2 afecta su actividad ubicuitina ligasa, 
permitiendo así la estabilización de p53 fosforilada (Honda y Yasuda, 1999). 
Además, la p53 ejerce un autocontrol induciendo la expresión de MDM-2 
minutos después de que esta proteína supresora de tumor ha sido inducida. 
 
La pRb puede estar expresada en células del cáncer humano y en el tejido 
normal, incluyendo el cuello uterino. La unión y degradación de pRb por E7-
HPVAR es esencial para mantener la proliferación  de las células cervicales 
malignas, con lo cual la pRb está más disminuida  en las lesiones cervicales 
invasivas que en la intraepiteliales (Salcedo et al, 2002). 
 
Sin embargo, Amortegui et al en 1995 reportan que la tinción de la pRb es 
más frecuentemente encontrada en LIE y en carcinomas cervicales 
comparada con el tejido cervical normal o con atipia reactiva, alcanzando 
valores tan elevados como el 93%.  
 
La expresión de la oncoproteína E7 conduce a la suspensión de varias 
señales reguladoras de crecimiento negativas, incluyendo el detenimiento 
de la fase G1 mediado por la proteína p53, la inhibición del crecimiento 
mediado por el factor anti-cremiento TGF-β y la entrada al estado de reposo 
(G0) de los keratinocitos suprabasales (Jones et al, 1997).  




Además de la inactivación de la función de la pRb, E7-HPVAR es capaz de 
interactuar y provocar la interrupción de los complejos de CDK/ciclinas a 
nivel de las fases G1 y S del ciclo celular (Galloway y McDougall, 1996). 
 
3.2.5.2 HPV y ciclinas, kinasas dependientes de ciclinas e 
inhibidores de la actividad kinasa.  
   
Otras vías reguladoras afectadas por la intervención de las oncoproteínas 
E6/E7 independientes de la vía de la pRb, incluye a los miembros de los 
complejos kinasas dependientes de ciclinas (fundamentalmente a las 
ciclinas de la fase G1) y a los inhibidores de estos complejos: p16, p21 y 
p27 (Cho et al, 2002). 
 
La sobrexpresión de la ciclina D1 es una de las alteraciones más 
comúnmente observadas en los tumores malignos humanos (Fu et  al, 
2004). Esta proteína muestra características de un oncogene humano. La 
ciclina D1 forma asociaciones físicas con muchos factores de transcripción 
así como con receptores nucleares: por ejemplo los estrogénicos, lo cual 
favorece la proliferación celular (Gladden y Diehl, 2005). 
 
Los niveles de expresión inmunohistoquímica de la ciclina D1 en lesiones 
cervicales pueden estar significativamente bajos en carcinomas y 
adenocarcinomas con ADN-HPVAR positivo y considerados de mal 
pronóstico con posibilidades de recidiva (Cho et al, 1997; Bae et al, 2001; 
Cheung et al, 2001), aunque Nichols et al en 1996 reportaron elevados 
niveles de ARNm de ciclina D1 en cáncer cervical que no se asociaron a 
niveles semejantes de la proteína. 
 
Tampoco se ha encontrado relación entre la expresión de la ciclina D1 y 
parámetros clinicohistopatológicos como, por ejemplo, el tipo histológico de 
cáncer cervical y la edad de la paciente (Skomedal et al, 1999).  
 
La ciclina D1 y la proteína E7-HPVAR poseen una región de unión a la pRb 




disminuida debido a dicha unión y al mantenimiento de factor E2F libre, con 
la constante proliferación celular (Kim y Zhao, 2005). 
 
Los niveles de ciclina E (inducida por la liberación de E2F y requeida para 
la transición de la fase G1 a la S) y la CDK2 asociada se encuentran 
incrementados en las células cervicales premalignas y malignas con 
expresión de E7-HPVAR, ya que tienen un papel fundamental en la 
replicación del ADN (Duronio et al, 1996). 
 
La expresión de la ciclina E muestra un patrón anormal cuando se trata de 
células tumorales. Los niveles de ciclina E tienden a disminuir a medida que 
la célula normal avanza en el ciclo y se intensifica la reducción cuando entra 
en fase S. En trabajos realizados por Cho et al, 1997 y Kim et al, 2000, el 
índice de expresión de la ciclina E se encontró incrementado con 
significancia estadística en casos positivos para HPV.  
 
En líneas celulares derivadas de carcinomas y tumores humanos (cervicales, 
mamarios y prostáticos) el patrón de expresión tiende a ser anormal, 
debido a que al pasar hacia la fase S e inclusive en la fase G2, estas células 
incrementan la expresión progresiva de la ciclina E, relacionándose este 
hecho con un mal pronóstico (Erlandsson et al, 2003). 
 
Los mecanismos puestos en acción por parte de las oncoproteínas de los 
HPV oncogénicos podrían contribuir en la expresión aberrante de la ciclina E 
en las lesiones cervicales. La liberación del factor E2F por acción de E7 
sobre pRb conseguiría provocar el incremento de los niveles de la ciclina E y 
de la actividad proliferativa, en combinación con la acción bloqueante de 
E7/p21 (Cho et al, 2002). 
 
Las lesiones cervicales escamosas y glandulares asociadas a HPVAR 
muestran una expresión incrementada de la ciclina E en comparación con el 
epitelio cervical normal. En este último, la detección de esta ciclina es muy 
leve correlacionada con la disminución de p21, p27 y con el incremento de 
E2F (Cho et al, 1997; Dellas et al, 1998). 
 




La oncoproteína E7 de los HPVAR tiene la capacidad de bloquear la actividad 
inhibidora de p21(WAF1) sobre la CDK así como la replicación del ADN 
dependiente del antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA), a través 
de la inhibición directa de la p21 cuando se une a ella por medio de la 
terminación carboxilo de la p21 (Funk et al, 1997; Jones et al, 1997). 
 
En el cáncer cervical podemos encontrar niveles de expresión 
inmunohistoquímica de la p21 disminuidos o bien podría estar 
sobrexpresada. Skomedal et al, 1999b encontraron niveles elevados de p21 
en lesiones cervicales, que se intensificaban a medida que la lesión 
avanzaba en severidad, coincidiendo con los hallazgos de Lie et al, 1999 y 
Bae et al, 2001. 
 
Por el contrario, Kim et al, 1998, Huang et al, 2001 y Lu y cols en el 2005, 
encontraron que la p21 estaba disminuida en los casos de carcinoma 
invasor incluidos en sus respectivos estudios, al compararlos con el tejido 
cervical normal. 
 
Del estado en que se encuentre la p21 en las células malignas dependerá su 
detección inmunohistoquímica. Así tenemos que esta proteína podría estar 
mutada (aunque es un hecho raro entre los carcinomas cervicales), o 
bloqueda por la oncoproteína E7-HPVAR o que sus dianas estén 
sobrexpresadas y que sea insuficiente para contrarestar la acción de esta 
última (Bae et al, 2001). 
 
La oncoproteína E6 y también la E7 utilizan la vía ubicuitina-proteosoma 
para “marcar” a sus proteínas dianas p53 y pRb, respectivamente, 
inactivarlas y provocar su degradación rápida. De igual forma ocurre con la 
p21 que eleva sus niveles en respuesta a las señales de p53 aunque esté 
bloqueada, y es entonces degradada rápidamente mediante dicha vía 
(Scheffner y Whitaker, 2003). 
 
En cuanto a la proteína inhibidora de CDK dependiente de ciclina p27CIP1, 




sobre el complejo CDK2/ciclina E en aquellas células con excesiva 
proliferación.   
 
Es posible también que la p27 sea inactivada funcionalmente cuando se 
unen a ella oncoproteínas virales tales como E7 del HPV16. La habilidad de 
E7-HPV16 para esquivar ciertas formas que detienen la fase G0/G1 está 
mediada en parte por la unión física de esta oncoproteína viral a la p27 y la 
posterior inactivación de este inhibidor de la actividad kinasa (Zerfass-
Thome et al, 1996). 
 
Kim y cols en el 2000, realizaron una investigación para evaluar la 
expresión de p27 y la ciclina E sobre biopsias cervicales que incluyeron 45 
carcinomas cervicales invasivos y 23 NIC, además de un grupo control 
(n=22) y reportaron que el índice de expresión de p27 fue 
significativamente más bajo (15.2%) en pacientes con infección por HPV 
que en aquellas pacientes sin infección. A medida que avanza el grado de la 
lesión, los niveles de p27 disminuyen: 65% en tejido normal, 32% NIC y 
24,8% en carcinoma cervical, con lo cual concluyen que la p27 podría verse 
desregulada en cuanto a expresión en fases iniciales de la carcinogénesis 
cervical que precede al  desarrollo tumoral invasivo.  
 
Según Troncone et al, 1999, el cáncer cervical podría mostrar reducción de 
la expresión de p27 independientemente de la actividad proliferativa y estos 
cambios en la expresión podrían estar relacionados a la cinética no regulada 
en la carcinogénesis cervical. 
 
Shiozawa et al, 2001, demuestran que la p27 cumple la función de unirse a 
CDK2, específicamente en tejidos provenientes de carcinomas invasores 
cervicales e, inclusive, la ciclina E también se encontraba formando parte 
del mismo complejo conservando su capacidad fosforilativa. Es posible que 
la función de p27 sea insuficiente y su degradación sea inducida por 








Finalmente, Sgambato et al en 2000 concluyen que la p27 tiende a 
disminuir en presencia de un daño oxidativo en el ADN de las células 
malignas de la mucosa cervical y su expresión es menor a medida que el 
tumor es más indiferenciado. El stress oxidativo puede ocurrir por 
exposición a oxidantes ambientales o durante el proceso metabólico 
endógeno. El daño genotóxico ocasionado por stress oxidativo ha sido 
sugerido como un factor de riesgo para cáncer. 
 
Actualmente se evalúa con intensidad e interés la expresión celular de la 
proteína reguladora p16(INK4a) mediante técnicas 
inmunohistocitoquímicas para determinar su valor como marcador de 
diagnóstico y pronóstico en las lesiones neoplásicas del cuello uterino, tanto 
en muestras de tejido como en citologías cervicovaginales compatibles con 
neoplasia intraepitelial cervical y carcinoma epidermoide, así como casos de 
adenocarcinoma endocervical y precursores asociadas a infección por HPV 
(von Knebel Doeberitz, 2001). 
 
Los resultados de muchas investigaciones han permitido concluir que la 
inmunodetección de la p16 podría ser un marcador sensible y específico de 
lesiones cervicales clínicamente significativas asociadas a infección por 
HPVAR (Sano et al, 1998 a,b; Keating et al, 2001; Klaes et al, 2001; Bibbo 
et al, 2002; Schorge et al, 2004; Tringler et al, 2004; Trunk et al, 2004). 
 
La proteína p16 es inactivada por varios mecanismos genéticos incluyendo 
mutaciones puntuales, deleciones homocigóticas e hipermetilación del 
promotor de p16. Estos eventos epigenéticos son raros en la neoplasia 
cervical (Kim et al, 1998).  
 
Las bases moleculares de la expresión de p16 aún no están claras 
totalmente. Es posible que una mutación genética le confiere una vida 
media más larga o la interacción de la oncoproteína E7 con la pRb provoca 






Todo lo anteriormente expuesto permite deducir que la transformación 
neoplásica de las células infectadas por los papilomavirus humanos 
oncogénicos requiere de la acción de estos virus durante cierto tiempo, lo 
cual permitiría la interferencia viral en la acción de las proteínas claves 
encargadas de  la regulación del ciclo celular y eventos significativos como 
la apoptosis, estimulando a receptores para distintos factores de 
crecimiento y activando la telomerasa (detallada más adelante) responsable 
de la inmortalización celular. 
 
A continuación, en la figura Nº 9, se muestra en forma esquemática y 
resumida la interrelación entre las oncoproteínas virales E6/E7 con los 
sistemas reguladores del ciclo celular que conllevan al desarrollo de la 







































Tomado y modificado de Clarke y Chetty, 2001.  
 
Figura Nº 9.  El ciclo celular en el cáncer de cuello uterino asociado a infección por 
HPV oncogénico. 




3.3 Marcadores de la apoptosis en el cáncer cervical. 
 
La muerte celular programada o apoptosis es un evento natural que ocurre para 
mantener el equilibrio entre las células que se producen y las que mueren. Por 
tanto, está involucrado en la regulación y mantenimiento de la población celular del 
tejido en condiciones fisiológicas y patológicas. También ocurre en respuesta a una 
injuria irreparable sobre el material genético. 
Los defectos en la maquinaria apoptótica, incluyendo sus miembros sensores-
efectores y su interrelación, podrían conllevar al surgimiento del cáncer, 
enfermedades autoinmunes, difusión y persistencia de infecciones virales y 
desordenes neurovegetativos. 
Las células malignas gozan de excesiva supervivencia e inmortalización, lo que 
permite al tumor crecer, promover su progresión y finalmente producir metástasis. 
En el cáncer cervical, los papilomavirus humanos oncogénicos tienen la habilidad de 
interferir en las señales apoptóticas e incluso interrelacionarse con las proteínas 
apoptóticas para desequilibrar el proceso e impedir que las células mueran 
contribuyendo al avance de la condición neoplásica del tejido cervical.  
 
3.3.1  Muerte celular programada: apoptosis. 
 
La apoptosis o muerte celular programada es un evento fundamental tanto 
en las poblaciones celulares normales como en las neoplásicas. La apoptosis 
contribuye en el mantenimiento de la homeostasis y proliferación celular 
apropiada, al eliminar las células que han envejecido o que están en exceso, 
aquellas que poseen un potencial de transformación neoplásica debido a la 
existencia de material genético dañado y las células que están infectadas 
(Kerr et al, 1994). 
 
La apoptosis se caracteriza morfológicamente por el rompimiento de la 
membrana plasmática; por la condensación y fragmentación de la célula y 
su núcleo; y, finalmente, por la formación de cuerpos apoptóticos (Robbins, 
2000). 
 
Un complejo balance entre la proliferación celular y la apoptosis mantiene la 
renovación celular normal. Los eventos genéticos conducen a un incremento 
en la proliferación y a una reducción de la apoptosis, que podría resultar 




La muerte celular ocurre cuando la célula recibe señales bien del medio 
extrínseco o desde su interior. Varias señales podrían disparar el inicio de la 
apoptosis y en general se presenta como parte de la regulación del ciclo 
celular (Haupt et al, 2003). 
 
La apoptosis es un componente esencial en la respuesta celular al daño que 
sufra, como por ejemplo cuando se ve afectada por virus, los cuales 
desarrollan distintos mecanismos para la modulación de la apoptosis de la 
célula huésped. Los productos de los oncogenes virales podrían interferir 
tanto en los mecanismos efectores de la apoptosis como en los reguladores 
(Thomson, 2001). 
 
La habilidad de las células tumorales para expandirse depende de las 
células anormales que se generan y de las células que a su vez mueran. 
Entre las alteraciones esenciales del cáncer, que en conjunto dictaminan el 
desarrollo tumoral, se presenta el hecho de un crecimiento celular excesivo, 
descontrolado y las alteraciones en el circuito de señalización que conlleva 
la apoptosis (Hanahan y Weinberg, 2000).  
 
La resistencia celular a la apoptosis puede adquirirse a través de una 
variedad de estrategias. La más común ocurre con la pérdida funcional 
(visto en aproximadamente el 50% de los cánceres humanos) del producto 
del gen supresor de tumor, la p53, considerado el principal regulador 
proapoptótico (Hanahan y Weinberg, 2000).   
 
El gen TP53 está involucrado en la regulación del crecimiento celular. La 
proteína p53 podría inducir la apoptosis en algunas células y podría reducir 
simultáneamente las funciones de algunos miembros antiapoptóticos de la 
familia de genes Bcl-2 (Reed, 1994; Sidransky y Hollstein, 1996; Haupt et 
al, 2003) 
 
La p53 podría inducir la apoptosis por cualquier mecanismo. Pero, a su vez, 
este proceso podría bloquearse por medio de la elevación de cualquier 
proteína antiapoptótica, especialmente la proteína Bcl-2 (Waga et al, 1994).  
 




La maquinaria apoptótica está conformada por miembros sensores 
(receptores de membrana, la proteína p53 y los miembros de la familia Bcl-
2)  y efectores: las caspasas (Fadeel et al, 1999; Borner, 2003).  
 
Los miembros de la familia Bcl-2 tienen como función principal mantener la 
integridad mitocondrial y controlar la liberación de las proteínas 
mitocondriales hacia el citosol (Reed, 1994; Borner, 2003). Este grupo 
abarca las proteínas que poseen una secuencia similar en 4 dominios 
llamados dominios de homología (BH) de Bcl-2 y está subdividido en dos 
grupos de genes que codifican las proteínas antiapoptóticas Bcl-2, Bcl-xl, 
A1/BFL1 y MCL1 y las proteínas proapoptóticas Bax, Bak y Bok. 
 
La proteína Bax puede formar homodímeros y también heterodímeros in 
vivo con otros miembros de la familia Bcl-2. La sobrexpresión de Bax 
implica la aceleración de la muerte celular programada ya que esta es 
necesaria para la liberación del citocromo c mitocondrial (Oltvai et al, 1993; 
Redd, 1994). 
 
La proteína Bcl-2 ha surgido como un regulador crítico de la muerte celular 
programada en una variedad de contextos fisiológicos y patológicos, ya que 
actúa inhibiendo la apoptosis. Según Redd (1997) la proteína Bcl-2 posee 
una doble identidad, en el sentido de que puede ser una proteína formadora 
de canal en conjunto con Bax, que permite el flujo de iones como Ca+2 y 
proteínas como el citocromo c, a través de membranas intracelulares 
(mitocondrial, del retículo endoplásmico y de la envoltura nuclear). 
 
Por otra parte, Bcl-2 es una proteína adaptadora y esto le permite 
interactuar con varias proteínas celulares (proteína kinasa Raf-1, CED-4 y la 
proteína de unión a p53: p53-EP, entre otras) con la consecuente 
inactivación funcional. La unión específica de Bcl-2 a la proteína p53-EP 
explicaría cómo la sobrexpresión de Bcl-2 podría interferir en el traslado de 







3.3.2 Apoptosis en el cáncer de cuello uterino. 
 
El cáncer humano no sólo podría surgir por activación de oncogenes que 
promuevan y mantengan el crecimiento celular descontrolado como por 
ejemplo, la expresión del gen anti-apoptótico Bcl-2 (Ryan et al, 1994), sino 
también por inactivación de genes que normalmente suprimen la 
proliferación en situaciones de estrés celular, como el gen supresor de 
tumor e inductor de la apoptosis, p53 (Kerr et al, 1994). La carcinogénesis, 
entonces, dependerá no sólo de la habilidad para escapar al control del 
crecimiento sino también de la habilidad para prevenir la apoptosis. 
 
La apoptosis ocurre espontáneamente en los tumores malignos. Se han 
reportado resultados contradictorios en relación al significado del papel de 
los eventos reguladores de la apoptosis de p53/Bcl-2 en la carcinogénesis 
cervical (Pillai et al, 1999). 
 
Considerando que la infección por HPV es el principal factor de riesgo para 
el desarrollo de la neoplasia cervical, muchas investigaciones han evaluado 
el impacto de esta infección viral en los eventos involucrados en la 
regulación del ciclo celular, como la apoptosis, para obtener un mejor 
entendimiento de la carcinogénesis cervical asociada a HPV oncogénico. 
 
Los papilomavirus humanos oncogénicos podrían modular el proceso de 
apoptosis y de las proteínas reguladoras apoptóticas por medio de la 
interacción directa de la oncoproteína viral E6-HPVAR con la p53, 
prolongando la expresión de Bcl-2 y reduciendo la elevación de Bax. Pero, 
además, E6 interactúa con otras proteínas involucradas en la apoptosis 
como Bak, el receptor del factor de necrosis tumoral, Fas y FasL y  
proteínas reparadoras del ADN como MGMT (Li et al, 2005). 
 
El mecanismo apoptótico es defectuoso en el proceso de transformación 
maligna del epitelio cervical y se ve reflejado en la evaluación 
inmunohistoquímica de la proteína Bax así como de otras proteínas 
proapoptóticas como las caspasas y Bak, las cuales se encuentran 
disminuidas en casos de carcinoma epidermoide comparados con lesiones 




intraepiteliales de alto grado, según muestran los resultados de Cheung et 
al, 2002. 
 
En varios tumores humanos, como los de origen mamario, colorectal, 
ovárico y en linfomas, se ha observado una asociación inversa entre los 
niveles de expresión de p53 y Bcl-2. Sin embargo, en el caso del cáncer de 
cuello uterino se reportan hallazgos controversiales al comparar la 
inmunodetección de estos biomarcadores. Se ha observado expresión 
incrementada tanto de p53 como de Bcl-2 (Tjalma et al, 2001; Giarnieri et 
al, 2001), pero también se han obtenido resultados opuestos en la 
expresión elevada de p53 y Bcl-2 disminuida (Bitiren et al, 2003). 
 
Saegusa y cols en 1995 informan que obtuvieron una inmunoreactividad 
positiva (más del 10% de citoplasmas teñidos) de Bcl-2 en el 20% de los 
carcinomas epidermoides estudiados. Por el contrario, en los casos de 
neoplasia intraepitelial cervical, este parámetro alcanzó el 46% en NIC1/2 y 
el 75% en las NIC3, mientras que el tejido normal mostró un 58% de 
reactividad. Estos resultados les permitieron concluir que la alteración de las 
funciones de Bcl-2 puede ocurrir inicialmente en la carcinogénesis cervical 
para luego disminuir en la neoplasia invasora.  
 
La inmunoreactividad elevada de Bcl-2 se ha observado en más del 60% de 
las neoplasias intraepiteliales cervicales de  alto grado (Saegusa et al, 
1995; Brychtova et al,2000)  y también puede verse esta positividad, 
aunque con menor intensidad, en células malignas bajo condiciones de p53 
inactiva (Liang et al, 1995). Esta característica le confiere a dichas células 
una ventaja selectiva para la supervivencia y, a su vez, favorece el proceso 
de transformación maligna asociado a la presencia de HPVAR. Por ello, 
podría atribuirse a Bcl-2 un carácter de marcador de evolución o progresión 
(Kurvinen et al, 1996; Ter Harmsel et al, 1996; Li et al, 2005). 
 
Además, también podría ser considerado un marcador molecular para 
predecir el pronóstico de la enfermedad, por lo que es de gran utilidad 
clínica (Uehara et al, 1995; Giarnieri et al,2000; Ozalp et al, 2002).  En un 




diferentes grados de maduración resultó que la proteína Bcl-2 se expresó 
más frecuentemente en los carcinomas bien diferenciados que en los 
pobremente diferenciados. 
 
En lesiones cervicales in situ e invasoras de origen glandular también se 
observa expresión elevada de Bcl-2, como lo demuestran los estudios 
realizados por Dimitrakakis et al, 2000 y Ali-Fehmi et al, 2004.  
 
Kokawa y cols en 1999, evaluaron la  expresión conjunta de Bcl-2 y de Bax 
tanto en carcinomas epidermoides como adenocarcinomas endocervicales y 
concluyen que la expresión elevada de Bax con una disminución de Bcl-2 en 
adenocarcinoma endocervical se correlaciona con recurrencia y mal 
pronóstico, pues la renovación celular se incrementa. En los carcinomas 
epidermoides ocurre lo contrario: el desarrollo tumoral es más lento ya que 
los valores de inmunoexpresión de estos biomarcadores de apoptosis son 
menos acentuados que en los tumores cervicales de origen glandular. 
 
En resumen, el patrón de expresión de Bcl-2 en lesiones del cuello uterino 
es variable. Aunque en la literatura predomina el hecho de que las 
neoplasias intraepiteliales escamosas muestran una positividad para Bcl-2 
que se va incrementando a medida que la lesión aumenta en severidad, 
tanto aquellas de origen glandular como escamoso, para los casos de cáncer 
cervical la variabilidad de patrones de expresión es más acentuada.  Por 
esto, se precisan más estudios para aclarar su utilidad clínica en cuanto a 
marcador de evolución y de pronóstico. En la figura Nº 10, se ilustra 
esquemáticamente un resumen de la modulación de las proteínas 






























Figura Nº 10. Modulación de la apoptosis por la oncoproteína E6 de los 
papilomavirus oncogénicos. Tomado y modificado de Li et al, 2005. 
























3.4 Degradación de proteínas en el cáncer cervical. Sistema 
ubicuitina-proteosoma. 
 
Todos los eventos de máxima importancia para la supervivencia y homeostasis 
celular son regulados, en parte, por el mantenimiento apropiado de los niveles de 
las proteínas intracelulares involucradas, las cuales son continuamente degradadas 
y remplazadas. La célula cuenta con una maquinaria proteolítica de alta 
selectividad, estrictamente regulad.; Mientras que la síntesis de nuevas proteínas 
es un proceso lento, la degradación de estas por medio del sistema ubicuitina-
proteosoma no lisosomal es, por el contrario, muy rápida. 
La oncogénesis cervical inducida por los papilomavirus humanos de alto riesgo está 
medida por la alteración de la protelisis a través de la vía ubicuitina-proteosoma, 
utilizada por las oncoproteínas virales E6 y E7 fundamentalmente para “marcar” los 
productos de los genes supresores de tumor p53 y pRb respectivamente, con la 
única finalidad de que sean degradas en forma rápida, dejando a la célula 
desprovista de sus principales puntos de control antiproliferativos, reparadores del 
daño genómico e inductores de la apoptosis. 
 
3.4.1 Proteolisis por la vía ubicutitina-proteosoma. 
  
La remoción rápida de enzimas y proteínas reguladoras de acción limitada 
es esencial para el control del crecimiento y el metabolismo celular. Una vía 
rápida de degradación de proteínas intracelulares se inicia con la adición de 
múltiples monómeros de ubicuitina, seguida del reconocimiento y 
degradación de la proteína-sustrato específica por parte de la organela 
proteosoma 26S (Pagano, 1997). 
 
La proteolisis no lisosómica mediada por la vía ubicuitina-proteosoma 
incluye a una variedad de proteínas celulares generalmente de vida media 
corta, dentro de las cuales se incluyen, entre otras, las ciclinas (D1y E), los 
inhibidores de kinasa dependientes de ciclinas (específicamente la 
p27KIP1), los productos de los genes supresores de tumor (p53 y pRb), los 
factores de transcripción (E2F) y receptores de membrana. También son 
degradadas por esta vía aquellas proteínas mutadas que podrían afectar la 
homeostasis celular (Rolfe et al, 1997; Scheffner, 1998). 
 




Aparte de la degradación de proteínas, la ubicuitina es considerada un 
mecanismo que interviene en los procesos de señalización celular tanto 
fisiológicos como patológicos, implicados en muchas funciones celulares no 
proteolíticas como la transcripción de genes, reparación del ADN y tráfico 
intracelular. Este mecanismo de señalización funciona de la misma manera 
que la fosforilación proteínica (Haglund y Dikic, 2005). 
 
Las proteínas que deben degradarse (sustrato) son ubicuitinizadas durante 
una reacción dependiente de ATP. A tales proteínas se van añadiendo varias 
moléculas de ubicuitina (enzima polipeptídica de 76 aminoácidos) en 
cadena, unidas covalentemente a la proteína-sustrato; el sustrato 
poliubicuitinizado o “marcado” de esta forma es reconocido por el complejo 
multiproteínico proteosoma 26S de forma cilíndrica, que cataliza la ruptura 
de las proteínas-sustrato hasta conseguir pequeños péptidos de 6 a 12 
aminoácidos  (Hochstrasser, 1995; Mitch y Goldberg, 1996). 
 
El proceso secuencial de ubicuitinización es multienzimático. Se inicia con la 
activación de la molécula de ubicuitina en su terminación carboxilo cuando 
se añade la enzima E1. La ubicuitina-E1, a su vez, es transferida a una o 
varias enzimas de conjugación a la ubicuitina llamadas E2. Finalmente, el 
grupo carboxilo de la ubicuitina se acopla al grupo amino de la proteína-
sustrato, por las ligasas de ubicuitina E3. De esta forma, se van añadiendo 
moléculas de ubicuitina formando una cadena y esta modificación del 
sustrato sirve para su reconocimiento y degradación. 
 
El miembro del sistema ubicuitina E3 se considera el más importante en el 
paso del reconocimiento de la proteína específica destinada a la 
degradación, debido a que es el que se une directamente al sustrato. Esta 
selectividad se debe a que las células contienen una variedad de E2 y E3 
que son específicas para diferentes tipos de proteínas (revisado en Mitch y 
Goldberg, 1996).  
 
De estas enzimas ligasas E3 celulares se ha logrado clonar la E6-AP, que 
fue descubierta en el curso de la caracterización del mecanismo por el cual 




cervical desactivar a la proteína supresora de tumor p53; de allí su 
designación E6-associated protein (Scheffner et al, 1993; Scheffner, 1998). 
 
La figura Nº 11 muestra en forma esquemática el proceso de 
ubicuitinización y degradación proteosómica de las proteínas. 
 
3.4.2 Activación del sistema proteolítico ubicuitina-protesoma por 
los papilomavirus oncogénicos durante la carcinogénesis del cuello 
uterino.   
 
Muchos tumores humanos mantienen activado el sistema proteolítico 
ubicuitina-proteosoma, con la consecuente degradación rápida de 
numerosas proteínas que conllevan al característico descontrol en la 
proliferación celular de las neoplasias (Pagano, 1997). 
 
En el proceso de carcinogénesis del cuello uterino, la integración del 
genoma de ciertos HPV oncogénicos, como los tipos HPV 16 y 18, al 
genoma de la célula que lo hospeda, permite la expresión continua pero sin 
control de los oncogenes virales E6 y E7 (zur Hausen, 2000). 
 
Debido a que los virus son incapaces de replicarse por sí solos, se ven 
obligados a interactuar con proteínas celulares específicas que les permiten 
reprogramar a las células hospedero de acuerdo a sus necesidades y para 
su propio beneficio. 
 
Entre dichas interacciones, existe la unión covalente de oncoproteínas 
virales a la ubicuitina y a otras proteínas relacionadas a esta, para modificar 
e inducir la degradación de las proteínas celulares que les convenga. 
Algunas oncoproteínas inclusive son blanco del sistema ubicuitina-
protesoma y aprovechan esta situación para unirse directamente a las 
proteínas celulares específicas, atrayendo el efecto de este sistema hacia las 
propias proteínas celulares,  y doblegando a la célula para su beneficio. El 
mejor ejemplo es el HPV (revisado en Scheffner y Whitaker, 2003). 
 




Los HPVAR 16 y 18 utilizan el sistema proteolítico celular ubicuitina-
protesoma para dianizar a los productos supresores de tumor, p53 y pRb, 
provocando la degradación rápida de estas proteínas reguladoras. Esta 
habilidad viral se la proporcionan sus dos principales oncoproteínas, E6 y 
E7. 
 
Para la propagación del HPV y la continua expresión de sus principales 
oncoproteínas, es necesario que la célula infectada sea conducida 
irreversiblemente hacia la fase de síntesis del ciclo celular. Para ello, se 
forma el complejo E7-HPVAR-pRb que deja libre al factor de transcripción 
E2F activo y sin restricciones. Esta interacción conduce a la degradación de 
la pRb mediada por la ubicuitina-proteosoma (Boyer et al, 1996; González 
et al, 2001). 
 
La oncoproteína E7-HPVAR recluta a la enzima ligasa-ubicuitina E3 para 
dianizar la pRb que, de esta forma, queda ubicuitinizada para posterior 
degradación ejecutada por el protesoma 26S. 
 
Es posible también que E7 sirva como adaptador directo entre la pRb y el 
proteosoma 26S, de modo que la pRb es degradada más rápidamente sin 
previa ubicuitinización (Berezutskaya y Bagchi, 1997). Por tanto, la pRb 
puede verse inactivada y conducida a degradación rápida en aquellas 
células del epitelio cervical infectadas por HPVAR. 
 
En cuanto a la acción específica de la oncoproteína E6 sobre la proteína 
p53, es una interacción funcionalmente equivalente a la inactivación de p53 
por mutación, lo cual indica que el complejo E6-HPVAR-p53 representa uno 
de los eventos más importantes de la carcinogénesis cervical, dada la 
interrupción de los puntos de control e inhibición de la apoptosis (Sheffner, 
1998). 
 
La oncoproteína E6 tanto de los papilomavirus de alto riesgo como de bajo 
riesgo oncogénico revelan gran afinidad por la p53, pero sólo los primeros 
conllevan a la degradación rápida de esta proteína supresora de tumor 




La oncoproteína E6 atrae a la enzima ligasa E6-AP para que le permita 
unirse a la p53, de forma que sea ubicuitinizada; así la p53 
poliubicuitinizada es reconocida y degradada por el proteosoma 26S 
(Scheffner, 1998). Por tanto, la expresión inmunohistoquímica de p53 en 
células neoplásicas cervicales podría ser nula, si a esto se suma la acción 
reguladora de la proteína MDM-2. 
 
La degradación de la p53 inducida por E6-E6AP es un logro significativo de 
los HPVAR para alcanzar la transformación maligna de las células epiteliales 
del cuello uterino, en conjunto con la inactivación y degradación de la 
proteína Rb. 
 
La expresión inmunohistoquímica del epítope ubicuitina ha sido poco 
estudiada a nivel de tejido cervical neoplásico. Sin embargo, ha tenido 
mayor aplicación en la evaluación de enfermedades neurodegenerativas 
como el Alzheimer y Parkinson. 
 
Si consideramos la acción proteolítica de las oncoproteínas E6 y E7 de los 
papilomavirus humanos oncogénicos sobre las proteínas supresoras de 
tumor p53 y pRb utilizando la vía de degradación ubicuitina-proteosoma, es 
deducible que la ubicuitina altamente conservada tanto en el núcleo como 
en el citosol, se encontrará inmunohistoquimicamente sobrexpresada en 
aquellas lesiones neoplásicas del cuello uterino asociadas a infección por 
HPV oncogénico. 




Mitch y Goldberg, 1996. New Engl J Med 335:1897-05.
Proteolísis vía  ubicuitina-proteosoma
 
Figura Nº 11. Esquema de la degradación de proteínas mediante la vía de la 










DEGRADACIÓN DE LAS PROTEÍNAS SUPRESORAS
p53  Y  pRb INDUCIDA POR LOS  HPV ONCOGÉNICOS. 
 





3.5 Sistemas de adhesión celular en el cáncer cervical. 
 
Las células de los tejidos normales se reconocen entre sí y se adhieren 
específicamente, hecho de gran importancia en múltiples procesos biológicos tanto 
fisiológicos como patológicos. 
La habilidad de las células malignas para crecer descrontroladamente, migrar, 
invadir tejidos adyacentes y producir metástasis se asocia con frecuencia a una 
débil o ausente adhesión intercelular y de células-matriz extracelular. La falta o 
ausencia de expresión de las moléculas de adhesión celular en las células tumorales 
es característica y ocurre en relación a la pérdida de diferenciación tumoral lo cual 
le confiere un elevado potencial de invasión. 
 
3.5.1 Moléculas de adhesión celular. 
  
Las células homotípicas poseen la capacidad de reconocerse y relacionarse 
selectivamente entre sí durante la histogénesis. Esta forma de adhesión 
celular está mediada por diferentes tipos de moléculas con denominación 
común de moléculas de adhesión celular o CAMs, cell adhesión molecules 
(Geneser, 2000). 
Las CAMs están involucradas en numerosos procesos biológicos de vital 
importancia como la embriogénesis, la reparación tisular, la diferenciación, 
el crecimiento, la comunicación y la movilización celular. 
Las moléculas de adhesión cumplen dos funciones principales: la primera y 
principal es que se unen a ligandos específicos ubicados en otras células o 
en la matriz extracelular, facilitando las interacciones celulares y la 
migración de ellas por los diferentes tejidos;  en segundo lugar, traducen 
señales reguladoras luego de la interacción con sus ligandos. 
Dentro de la familia CAMs se encuentran los siguientes miembros: 
selectinas, integrinas, superfamilia de las inmunoglobulinas, proteínas de la 
matriz extracelular, CD44 y cadherinas. En esta revisión se enfocarán 
principalmente la cadherina E y la CD44. 
Las cadherinas constituyen los principales componentes de la zona 
adherens y de los desmosomas. Son glicoproteínas transmembrana, 
monoméricas, que median la interconección celular entre células del mismo 




tipo, en presencia de iones de Ca++, lo que permitiendo que el tejido al que 
pertenecen conserve su arquitectura y morfología, induciendo la 
diferenciación epitelial y suprimiendo la motilidad celular (revisado en  
Ivanov et al, 2001). 
 
Dependiendo de las células que las poseen, se conocen bien por lo menos 
tres tipos de cadherinas: epitelial (E), placentaria (P) y neuronal (N). Estas 
moléculas de adhesión conservan un dominio extracelular, uno 
transmembrana aislado y otro citoplasmático altamente conservado. A este 
último se une la catenina (alfa, beta o gamma) que a su vez unirá a las 
cadherinas con el citoesqueleto. De esta forma se mantiene el fenotipo 
normal de las células epiteliales.  
 
Las cateninas son proteínas que unen a las caderinas a los filamentos de 
actina del citoesqueleto y son esenciales para la adhesión mediada por las 
caderinas (Geneser, 2001). 
 
Cuando las zonas de unión intercelular mediadas por la cadherina E están 
afectadas, se producen como resultado cambios en el fenotipo celular, 
incremento en la motilidad celular e incremento en la invasión celular (Chen 
et al, 1997; de Boer et al, 1999). 
 
Otro miembro de las CAMs son las moléculas CD44 (cluster differentiation 
44), glicoproteínas ampliamente distribuidas a nivel transmembrana. Están 
compuestas por 20 exones de los cuales 10 exones varían entre el exon 5 
(v1) y el exon 15 (v10), constituyendo una familia heterogénea de 
isoformas de CD44 (Tölg et al, 1993). 
 
La forma más pequeña de CD44 es la CD44s (standard) que no contiene 
ninguno de los exones variables. Esta proteína se ha implicado en diferentes 
funciones celulares, tales como migración, proliferación, adhesión célula-
célula y célula-matriz extracelular.  
 
Las CAMs muestran una fuerte expresión en los tejidos epiteliales normales 




tendencia a la reducción o pérdida de la inmunoreactividad tanto en el caso 
de la cadherina E como en CD44 e isoformas, lo cual sugiere que los 
sistemas de adhesión celular alterados son una característica de las células 
con transformación maligna y de tumores con características 
histopatológicas agresivas, lo que contribuye en la liberación de las células 
malignas del tumor primario e invasión (Shiozaki et al, 1996; Hirohashi, 
1998). 
 
La distribución anormal, tanto de la cadherina E como de las CD44, es 
frecuentemente observada (es posible que esté ausente en las zonas de 
adhesión). De igual forma, podemos encontrar expresión disminuida en 
tumores indiferenciados “agresivos”, con alto potencial de invasividad 
(Ivanov et al, 2001). 
 
 
3.5.2 Adhesión celular y cáncer cervical. 
 
Las células con potencial maligno poseen reducción en el contacto con las 
células vecinas y esta característica se refleja en la pérdida de la 
arquitectura que dará origen a la destrucción de la estructura histológica 
propia del crecimiento neoplásico (Hanahan y Weinberg, 2000). 
 
Los tumores de tipo difuso están constituidos precisamente por múltiples 
células disociadas, que han perdido la polaridad y que se han infiltrado en el 
estroma subyacente de forma dispersa. Dichos tumores poseen gran 
potencial de invasión y metástasis. Por lo tanto, es lógico incluir en este 
fenómeno la pérdida del contacto intercelular dentro de los múltiples pasos 
de la carcinogénesis. 
 
La pérdida o alteración en la adherencia celular también es vista en el 
cáncer cervical de origen escamoso y glandular y sus respectivas lesiones 
precursoras: las lesiones intraepiteliales escamosas y la neoplasia 
intraepitelial glandular (Vessey et al, 1995; Darai et al, 2000; Baleiro-
Rodrigues y Lopes, 2004; Heatley, 2004; van de Putte et al, 2004). 
 
La expresión alterada de la cadherina E en cáncer  de cuello uterino podría 
ser uno de los factores responsables del proceso de invasión y metástasis 




de estas neoplasias (Honda, 1992). La pérdida selectiva de la cadherina E 
podría generar desdiferenciación e invasividad de las células malignas 
cervicales, lo cual sugiere que esta actúa como un supresor de invasión y, 
por lo tanto, considerarse un parámetro útil de malignidad y marcador de 
menos diferenciación celular (Sun et al, 2000; Wu et al, 2000). 
En las lesiones premalignas del cuello uterino (NIC/LIE), a medida que el 
grado de la lesión aumenta, la inmunotinción para la cadherina E se hace 
menos intensa, llegando a estar ausente en las lesiones intraepiteliales de 
alto grado (LIEAG) o carcinoma in situ. Según los hallazgos de Jeffers et al, 
1997, y de Boer et al, 1999, en las LIEBG se observa una disminución leve 
de la expresión de la cadherina E. A manera general, el patrón de expresión 
de la cadherina E en estas lesiones es semejante al del epitelio escamoso 
normal. En cambio, en las LIEAG, encontraron una fuerte disminución de la 
cadherina E e inclusive hubo casos con pérdida total de expresión de 
cadherina E en las capas basales, que luego es restaurada en las capas 
suprabasales. Esta última observación también fue vista por Felix et al, 
2002. 
 
La localización de la cadherina E es un parámetro importante de determinar 
ya que podría estar relacionada con el grado de anormalidad de la lesión 
cervical, de forma que puede verse expresada a nivel citoplasmático, en 
lugar de su localización membranosa habitual, según Vessey y cols en 1995. 
 
La cadherina E se expresa en los carcinomas escamosos maduros y bien 
diferenciados del cuello uterino (Wu et al, 2000) al igual que en los 
carcinomas de células pequeñas (Zarka et al, 2003). Los resultados de 
Jeffers et al, 1997 mostraron una expresión difusa de cadherina E en la 
mayoría de los casos de carcinoma invasivo cervical. 
 
En los carcinomas cervicales más indiferenciados, la reacción 
inmunohistoquímica para la cadherina E está más reducida o simplemente 
puede ser ausente (Inoue et al, 1992; Sun et al, 2000; Wu et al, 2000; 





En aquellos carcinomas de cuello uterino con positividad para ADN-HPV de 
alto riesgo se observa expresión reducida o ausente de la cadherina E, 
según Daniel y cols en 1999, implicando quizás a la integración de este 
virus al genoma celular en dicha alteración. 
 
En resumen, durante el desarrollo de las lesiones cervicales ocurren 
alteraciones esenciales en la expresión de las CAMs, ya sean de carácter 
cualitativo (localización citoplasmática o membranosa) o alteraciones 
cuantitativas (cambios en la expresión) según Shimabukuro et al, 1997, 
Baleiro-Rodrigues y Lopes, 2004 y Rodríguez-Sastre et al, 2005. 




3.6 Actividad telomerasa en cáncer cervical. 
 
La estabilidad de la longitud del telómero, en las células humanas germinales y 
también en las células altamente proliferativas, se requiere para la supervivencia 
ilimitada y para el fenotipo inmortal de las células derivadas del cáncer. 
Esta característica se logra a través de la expresión de la enzima telomerasa 
transcriptasa reversa (telomerase reverse transcriptase, TERT), la cual sintetiza 
repetidamente secuencias por transcripción reversa de un patrón de ARN, que se 
van añadiendo al telómero y a su vez, alargándo la vida celular. 
 
 
3.6.1 La telomerasa en la inmortalización de las células 
tumorales. 
 
Entre las habilidades adquiridas por las células tumorales está el gran 
potencial que muestran para replicarse de forma ilimitada, potencial que les 
permite  convertirse en un clon celular inmortalizado (Hanahan y Weinberg, 
2000).  
 
A medida que las células normales cumplen con su ciclo de vida y se van 
dividiendo, los extremos finales de los cromosomas o telómeros van 
sufriendo un progresivo acortamiento, marcando así cada mitosis. Este 
acortamiento se debe en parte a que la ADN polimerasa va perdiendo la 
capacidad de completar la replicación de la porción de ADN de 3’ de los 
cromosomas durante la fase S (Counter et al, 1998). Como consecuencia de 
este acortamiento, los cromosomas de las células viejas tienden a 
fusionarse a nivel de sus telómeros y entonces causan desarreglos en el 
cariotipo que conllevan a la muerte de las células afectadas. 
 
La telomerasa es una enzima especializada del tipo transcriptasa reversa 
que se encarga de conservar la integridad del telómero. Sintetiza 
secuencias repetidas de ADN al final de los extremos cromosómicos o 
telómeros, a expensas de un componente ARN que contiene un dominio 
complementario a la secuencia de ADN telomérico (Greider, 1996; Bryan y 




La telomerasa es un complejo de ribonucleoproteína constituida por dos 
subunidades: una subunidad patrón de ARN o hTR (human telomerase 
RNA) que posee una secuencia de nucleótidos que es complementaria al 
ADN telomérico; y la otra subunidad hTERT (human telomerase reverse 
transcriptase) segmento proteínico catalítico y fundamental para mantener 
y estabilizar el telómero (revisado en Harley, 2002). Aunque ambas 
subunidades proteícas pueden expresarse tanto en células normales como 
en células neoplásicas, la subunidad hTERT se expresa selectivamente en un 
pequeño grupo de células normales (stem cells) y también en líneas 
celulares derivadas tumor. 
               
Fig Nº 13. Función de la telomerasa como enzima transcriptasa reversa.  
 
La ausencia de la actividad de telomerasa en la mayoría de las células 
somáticas humanas provoca un progresivo acortamiento de los telómeros 
con cada división celular. Por el contrario las células malignas e 
inmortalizadas contienen niveles detectables de actividad de la telomerasa 
que mantienen la longitud de sus telómeros y un gran potencial proliferativo 
(Shay y Bacchetti, 1997). 
 
El fragmento hTERT de la telomerasa está expresado en células somáticas 
normales, en muchos tumores primarios y en líneas celulares derivadas de 
tumor (placenta, hígado, próstata, entre otras) pero además en está 
expresada en una proporción significativa de lesiones intraepiteliales 
escamosas de bajo y alto grado y se va incrementando a medida que dichas 
lesiones muestran mayor anormalidad histopatológica, alcanzando niveles 
muy altos en la neoplasia invasora de origen escamosa y glandular, según 
lo mencionan Yashima et al, 1998; Yokohama et al, 1998; Jarboe et al, 
2002; Wang et al, 2004. 




Existen casos de cáncer cervical con niveles elevados de actividad 
telomerasa en los cuales se ha detectado la presencia de ADN-HPV 16 y 18 
(Anderson et al, 1997) así como en LIE de AG con infección asociada por un 
HPVAR (Yashima et al, 1998). 
 
Un elevado porcentaje de todo tipo de células malignas muestran 
reactivación de la  actividad de la ribonucleoproteína telomerasa (Shay y 
Bacchetti, 1997; Bryan y Cech, 1999). Este hecho permite que las células 
malignas se multipliquen de forma ilimitada. 
 
3.6.2 Actividad de la telomerasa en el cáncer cervical. 
 
Actualmente, se han llevado a cabo múltiples estudios para evaluar a la 
telomerasa como un posible marcador de neoplasia intraepitelial cervical, 
con gran utilidad como un adjunto al diagnóstico citológico para evaluar a 
aquellas pacientes con anormalidades en células epiteliales del cuello 
uterino (Jarboe et al, 2002; Reesink-Peters et al, 2003; Bravaccini et al, 
2005; Pinto-Tang et al, 2005). 
 
La proteína E6 de los papilomavirus humanos oncogénicos induce la 
actividad telomerasa en las células neoplásicas cervicales (Stoppler et al, 
1997; Veldman et al, 2003), predominantemente por medio del estímulo de 
la transcripción del gen hTERT (Gewin y Galloway, 2001; Oh et al, 2001). La 
oncoproteína E6 requiere de la cooperatividad de la E7 para llevar a cabo la 
inmortalización de los keratinocitos humanos infectados (Mantovani y 
Banks, 2001; Veldman et al, 2001). 
 
El mecanismo por medio del cual E6-HPVAR induce la activación de la 
telomerasa en las células con inestabilidad genómica parece involucrar al 
gen myc. La formación del complejo E6-myc provoca la expresión del gen 
hTERT, mediante la activación del promotor de este gen (Veldman et al, 
2001; Fehrmann y Laimins, 2003). 
 
La actividad de la oncoproteína E6-HPVAR es relevante en el proceso de 




ser regulados por esta proteína viral, a favor del mantenimiento de la 
progresión celular e inmortalización (Veldman et al, 2003). 




3.7 Otros biomarcadores tumorales en el cáncer cervical. 
 
3.7.1  Antígeno Carcinoembrionario (CEA). 
El Antígeno Carcinoembriónico (CEA) comprende una familia de 
glicoproteínas totalmente caracterizadas, agrupadas en el cromosoma 
19q13.2. Fue descubierto en 1965 en extractos de carcinoma de colon, 
considerándose desde entonces un marcador tumoral de cáncer colorectal y 
otros cánceres humanos (revisado en Hammarstrom, 1999). 
El CEA se ubica en la membrana celular, mostrando un patrón de expresión 
complejo en tejido normal y canceroso; sin embargo, está claro que es un 
excelente marcador de diferenciación epitelial. 
Algunos años después de su descubrimiento, se encontró que el CEA podía 
medirse en el suero de pacientes con carcinoma colorectal y otros 
carcinomas como el cáncer de cuello uterino (Molina et al, 2003; Molina et 
al, 2005). 
De igual forma, se ha medido en líneas celulares creadas a partir de 
carcinomas cervicales, mostrando elevados niveles de CEA (Isaka et al, 
2004) 
Además, se ha evaluado ampliamente en lesiones benignas, premalignas y 
malignas del cuello uterino tanto de origen escamoso y glandular, mediante 
técnicas inmunohistoquímicas; en principio, para comparar su expresión en 
tejido cervical neoplásico y no neoplásico (Speers et al, 1983; Bamford et 
al, 1983) encontrándose más frecuentemente expresado en lesiones 
neoplásicas invasoras que en tejido benigno. 
Luego, se ha evaluado en lesiones cervicales variadas, observándose 
consistentemente fuerte expresión de CEA en carcinomas cervicales 
queratinizantes y no queratinizantes (van Nagell et al, 1982), en lesiones 
genitales asociadas a infección por HPV (Tolino et al, 1990) y en 
adenocarcinoma invasivo en asociación con expresión moderada o alta de 




También, ha tenido interés para evaluar el pronóstico de la enfermedad 
cervical de acuerdo a la localización de la expresión del CEA en la lesión 
neoplásica (Toki y Yajima, 1991). 
Actualmente, se ha visto que la expresión de CEA muestra utilidad junto a 
otros marcadores inmunohistoquímicos para identificar el sitio de origen del 
tumor primario en mujeres con tumores pélvicos ginecológicos (Park et al, 
2004) y para diferenciar el origen certero, endocervical o endometrial, del 
adenocarcinoma de cérvix, en casos donde exista confusión. En este 
sentido, CEA se expresa en un rango que oscila entre el 62% y el 96% de 
los adenocarcinomas endocervicales (Castrillon et al, 2002; McCluggage et 
al, 2002; Alkushi et al, 2003), en comparación con el adenocarcinoma 
endometrial que no supera el 27% (Castrillon et al, 2002) 
3.7.2  Citoqueratinas(CK). 
Las citoqueratinas constituyen el principal componente del citoesqueleto de 
las células epiteliales, donde forman un gran grupo de filamentos 
intermedios cuyo diámetro oscila entre 8 y 10 nm. En la especie humana 
forman una compleja familia codificada por, al menos, 20 genes diferentes, 
cuyo peso molecular varía entre 40 y 70 kDa (Steinert y Roop, 1988). 
Las CK comprenden un grupo de 19 proteínas clasificadas en dos 
subgrupos, mediante el uso de anticuerpos monoclonales: la primera 
comprende proteínas básicas relativamente grandes (de 56 a 67 kDa), 
numeradas del 1 al 8; mientras que la segunda está constituida por 
proteínas más pequeñas, más ácidas y son numeradas del 9 al 19.  
Las citoqueratinas de bajo peso molecular (40 kDa) se encuentran en 
epitelios simples y glandulares; las de peso molecular intermedio, en 
epitelios estratificados; y las de alto peso molecular (aproximadamente 67 
kDa) en epitelios queratinizados. Los cambios patológicos podrían afectar la 
expresión de las distintas CK en dichos epitelios (Sawaf et al, 1991). 
En general, cada tejido epitelial expresa, por lo menos, dos CK diferentes. 
Por ejemplo, las citoqueratinas 5 y 14 se expresan en todos los 
queratinocitos, la CK 1 y CK 10 son propias de los epitelios queratinizados, 




la CK4 y CK13 las encontramos en los epitelios estratificados no 
queratinizados y las citoqueratinas 8 y 18, en los epitelios simples, aunque 
en estos la expresión de citoqueratina 19 es característica. No obstante, 
dependiendo de la complejidad del epitelio, el número y tipo de 
citoqueratinas presentes puede variar. 
Los citoplasmas de las células escamosas y cilíndricas que componen la 
mucosa cervical normal, en presencia de anticuerpos monoclonales como 
AE1/AE3, han mostrado tinción positiva para la mayoría de las CK, por lo 
que son de utilidad para identificar las células tanto de epitelios simples 
como de los estratificados (Smedts et al, 1993a). 
Los epitelios cervicales con lesiones premalignas y malignas conservan la 
expresión de CK, aunque el patrón podría ser más complejo de lo que se 
piensa, ya que su expresión podría estar relacionada con las características 
de diferenciación de la lesión así como con las células progenitoras de 
dichas lesiones (Suo et al, 1992; Smedts et al, 1993b). 
Nair y cols en 1997 y Carrilho y cols en 2004, sugieren que existe un 
correlación significativa entre la expresión de ciertas CK y el grado de 
diferenciación de las lesiones neoplásicas del cuello uterino. Cuando la 
neoplasia muestra menor grado de diferenciación, las citoqueratinas se 
acumulan con menor intensidad en los citoplasmas celulares (Suo et al, 
1992). 
Por lo tanto, este biomarcador podría ser de utilidad cuando se desea 
evaluar el grado de diferenciación de la neoplasia cervical en combinación 
con otros marcadores del mismo tipo, como el CEA. 
 
 99
MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
 




El material para estudio consistió en la selección de casos de cáncer 
invasor de cuello uterino diagnosticados en el Servicio Anatomía 
Patología del Hospital Clínico Univerisitario de Valencia, utilizando los 
archivos muertos y computarizados  de este servicio. Se incluyeron dos 
grupos, el primero con los casos diagnosticados durante los años 2000 a 
2005 y el segundo, con 15 casos de cáncer de cuello uterino diagnosticados 
entre los años 1969 y 1998, por encontrarse este material archivado y 
disponible. Estas muestras de tejido fueron fijadas con formalina 
tamponada al 10% e incluidas en parafina. 
 
Una vez obtenido el listado de casos de cáncer cervical, se procedió a ubicar 
los bloques de parafina con el tejido neoplásico incluido, así como las 
correspondientes hematoxilinas originales que, en su momento, sirvieron 
para emitir el diagnóstico definitivo. 
 
Las hematoxilinas de todos y cada uno de los casos de cáncer cervical 
fueron revaluadas con la finalidad de corroborar el diagnóstico original y 
para clasificar los casos de acuerdo al tejido epitelial que le dio origen, 
considerando los siguientes criterios histopatológicos (Blaustein, 1994): 
1. Carcinoma epidermoide: neoplasia del cuello uterino originada a 
partir de las células que conforman el epitelio escamoso 
poliestratificado. Microscópicamente, las células neoplásicas forman 
cordones o lenguetas que infiltran el estroma subyacente, también 
pueden verse agrupadas en nidos o masas irregulares. Las células 
malignas son generalmente poligonales u ovaladas con citoplasma 
eosinófilo, queratinizado, con membrana celular bien delimitada. Los 
puentes intercelulares pueden o no ser visibles. En algunos casos, los 
núcleos exhiben relativa uniformidad; mientras que en otros, son 
completamente pleomórficos e hipercrómicos. La cromatina es gruesa 




e irregular. Las mitosis son muy comunes, incluyendo las formas 
atípicas. 
 
A su vez, los carcinomas epidermoides fueron clasificados de acuerdo al 
grado de diferenciación tumoral, considerando los siguientes criterios 
histopatológicos de Broders ( citado por Blaustein, 1994) con algunas 
modificaciones: 
 
1.a. Carcinoma epidermoide bien diferenciado (BD): las células malignas 
se disponen en cordones, nidos o en masas sólidas, variando en tamaño 
y configuración. Exhiben amplio citoplasma denso y frecuentemente 
queratinizado, los núcleos centrales e hipercrómicos, irregulares y con 
moderado grado de polimorfismo. Es característico, la formación de 
perlas córneas (estructuras compuestas por grupos de células 
escamosas queratizadas que se organizan en nidos concéntricos). Las 
mitosis son infrecuentes. 
 
1.b. Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado (MD): las 
células epiteliales malignas se disponen frecuentemente en nidos sólidos, 
conservando las características de epitelio estratificado. Sus células 
poseen queratinización individual pero sin formación de perlas córneas. 
Los citoplasmas son densos eosinófilos, con núcleos irregulares y 
discreto número de mitosis. 
 
1.c. Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado o inmaduro (I): se 
observa predominio de células pequeñas con ausencia o escaso 
citoplasma no queratinizado, separadas por trabéculas, que recuerdan al 
epitelio escamoso, con pérdida de la diferenciación y maduración. Los 
núcleos son hipercrómicos y marcadamente irregulares en forma y 
tamaño. Hay elevado número de mitosis, muchas de ellas son atípicas. 
 
1.d. Carcinoma epidermoide inmaduro e indiferenciado (II): las 
alteraciones celulares mencionadas anteriormente son más acentuadas. 
Las células malignas son redondas, frecuentemente con ausencia de 
citoplasma y dispuestas en nidos aislados. No se observan trabéculas, ni 




polarización. Los núcleos son hipercrómicos, marcadamente 
pleomórficos, con formas aberrantes y frecuentemente multinucleados. 
El índice mitótico es muy elevado y predominan las imágenes atípicas. 
 
2. Adenocarcinoma de cuello uterino: esta neoplasia crece con un 
patrón sólido, a veces papilar; está constituida por células basales 
cilíndricas, seudoestratificadas e irregulares, con núcleos 
pleomórficos, hipercrómicos y nucléolo prominente o macronucléolos. 
 
Los adenocarcinomas fueron subclasificados siguiendo los criterios 
histopatológicos que a continuación se describen (Blaustein, 1994): 
 
2.a. Villoglandular: esta variante de adenocarcinoma de origen 
endocervical adopta patrón velloso o glandular; está acompañada de 
todas las alteraciones a nivel nuclear y citoplasmático mencionadas 
anteriormente. 
 
2.b. Papilar: adenocarcinoma constituido por elementos celulares 
glandulares con proyecciones papilares. 
 
2.c. Endometrioide: neoformación epitelial glandular que adopta patrón 
tubular, atípico, irregular, con dilatación y tendencia a la solidificación.  
 
3. Carcinoma Adenoescamoso: esta formación tumoral se incluye en 
la clasificación de otros tumores epiteliales del cuello uterino, que 
involucra tanto el epitelio escamoso estratificado como el cilíndrico 
columnar, con una mezcla de células escamosas y glandulares 
malignas. 
 
La presencia de cualquier otro tipo histológico de cáncer cervical se 









Criterios de exclusión.  
 
Fueron excluidos todos aquellos tumores que presentaran algunas de las 
siguientes características: 
 
• Excesiva necrosis y hemorragia. 
• Material tumoral insuficiente. 
• Material tumoral mal preservado. 
• No se encontró bloques de parafina correspondiente. 
 
1.2 Grupo Control. 
 
Se incluyeron también como grupo control, 22 casos de tejido cervical 
normal de pacientes con indicación de estudio histopatológico por 
enfermedad no neoplásica y cuyo resultado fue de benignidad o normal. 
Estos casos fueron utilizados para comparar con la reactividad 
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      Figura Nº 14.  Diseño experimental 




2.-  MÉTODOS. 
 
 
A todos los casos de cáncer de cuello uterino seleccionados para este 
estudio así como a los tejidos cervicales normales (grupo control), se les 
aplicó el diseño experimental que se muestra como figura Nº 14, el cual 
incluye evaluación histopatológica y estudio inmunohistoquímico. Se realizó 
también un estudio molecular para la detección y genotipificación de ADN-
HPV pero sólo a los casos de cáncer de cuello uterino.  
 
2.1. Preparación del material. 
 
Se realizaron cortes de tejido de 3 micras, tanto de los casos de cáncer 
cervical como del tejido benigno, con la finalidad de corroborar los 
diagnósticos originales y clasificar las muestras de acuerdo a los criterios 
histopatológicos anteriormente detallados. 
 
2.2. Estudio Histopatológico. Tinción de  hematoxilina-eosina 
(HE). 
La hematoxilina-eosina es la técnica de tinción histológica convencional, en 
la que se emplea la hematoxilina para teñir el núcleo de azul y la eosina, 
colorante ácido que tiñe el citoplasma de rojo a rosa. Ejecutamos los 
siguientes pasos: 
1. Incubamos las muestras a 60ºC aproximadamente 20 minutos antes 
de desparafinar. 
2. Desparafinamos las muestras en xilol 5 minutos. 
3. Realizamos pases por etanol (90º/80º/70º) para hidratar, de 2 a 5 
veces en cada uno.  
4. Hidratamos las muestras. 
5. Realizamos la tinción nuclear con Hematoxilina de Harris, 5 minutos. 
Enjuagamos con agua destilada 2 minutos (en forma de zambullidas). 
6. Para decolorar, sumergimos las muestras en ácido clorhídrico al 0,5%  
(un pase rápido). Lavamos con agua corriente y luego con hidróxido 




de amonio. Nuevamente realizamos un lavado rápido con agua 
corriente. 
7. Para la tinción citoplasmática, sumergimos las muestras en eosina 
durante 4 minutos. Lavamos con agua corriente (inmersiones 
rápidas). 
8. Deshidratamos con pases en etanol (70º/80º/90º), aproximadamente 
de 30 segundos cada uno. Finalmente aclaramos con xilol, 1 minuto. 
9. Montamos con entellan y cubreobjeto. 
 
2.3. Estudio Inmunohistoquímico. 
 
2.3.1 Fundamento.  
 
Las técnicas inmunohistoquímicas son técnicas de inmunolocalización de 
antígenos tisulares o celulares mediante su unión con anticuerpos 
específicos, que utilizan una enzima como “marcaje”. Por este motivo, la 
reacción antígeno-anticuerpo se visualiza añadiendo al final de la reacción el 
sustrato de la enzima más una sustancia cromógena, lo que da lugar a un 
precipitado insoluble y coloreado. La enzima peroxidasa es el “trazador” 
más comúnmente utilizado y empleado en técnicas con anticuerpos 
marcados directa o indirectamente (Pardo-Mindán et al, 1997).   
 
Cuando se trata de la técnica con anticuerpos marcados indirectamente, el 
anticuerpo secundario se une al primario que, a su vez, ya se ha unido al 
antígeno específico en estudio. La técnica ABC o complejo de avidina-
biotina-peroxidasa, desarrollada por Hsu et al en 1981, introduce una forma 
hipersensible para amplificar la señal de la reacción, sobre todo cuando los 
antígenos se encuentran en tejidos en parafina.  
 
2.3.2  Tecnología de los “tissue microarrays” o micromatrices 
tisulares. 
 
Actualmente y cada vez con mayor aceptación, se está utilizando la 
tecnología de las micromatrices tisulares en el campo de la investigación, 




debido a que permite el estudio de múltiples biomarcadores para conocer la 
patogenia y progresión de enfermedades como el cáncer. 
  
Ofrece la ventaja de poder estudiar a la vez varias muestras de tumor con 
un alto nivel de estandarización. Además, sólo se requieren pequeñas 
cantidades de reactivos, mínimo personal de laboratorio y, muy importante, 
es un método que proporciona una extrema eficacia y coste efectivo. 
 
Este método consiste en colocar cuidadosamente, a manera de cilindros, un 
número elevado de tejido tumoral en un único bloque de parafina, de forma 
simultánea, permitiendo así el procesamiento de todos los tumores bajo las 
mismas condiciones técnicas (Kononen et al, 1998; Shergill et al, 2004).  
 
Hidalgo y cols en 2003, aplicaron esta metodología a 36 lesiones de cuello 
uterino obteniendo resultados satisfactorios. Lo recomiendan como una 
alternativa con una amplia utilidad por ser económico, eficaz y porque sirve 
para validar marcadores nuevos. 
 
Para el presente estudio, construimos 6 micromatrices tisulares en la que 
incluimos todos los casos de cáncer de cuello uterino seleccionados. 
También construimos micromatrices con los tejidos cervicales normales, 
como se especifica a continuación y cuyas plantillas se muestran en los 
anexos Nº 1, Nº 2 y Nº 3: 
 
• 2 micromatrices tisulares, marcadas como A y B, cada una de ellas 
con áreas distintas del tumor, seleccionadas como se muestra en la 
figura Nº  15, constituidas ambas por carcinomas epidermoides. 
Incluyen como testigos para orientarnos: 1 tumor vesical y 1 tejido 
de cuello uterino benigno y como controles positivos (de reactividad 
conocida): 1 tumor de mama, 1 linfoma y 1 tumor vesical. 
 
• 2 micromatrices tisulares, marcadas como A y B, cada una de ellas 
con áreas distintas del tumor (ver figura Nº 15), constituidas ambas 
por adenocarcinomas endocervicales. Incluyen como testigos 
para orientarnos: 1 tumor vesical y 1 tejido de cuello uterino benigno 




y como controles positivos (de reactividad conocida): 1 tumor de 
mama, 1 linfoma y 1 tumor vesical. 
 
• 1 micromatriz tisular de Exocérvix benigno (n=22). 
 







Figura Nº 15. Selección las diferentes áreas de un caso de carcinoma epidermoide 
para incluir en la micromatriz tisular respectiva.  
 
Se construyeron por separado dos micromatrices de los tumores cervicales 
con la finalidad de evitar la pérdida definitiva de los discos de tejido 
tumoral, garantizando así su presencia en una micromatriz o en otra. Para 
las micromatrices de tejido benigno, se tomo de cada bloque la parte de exo 
y endocérvix. 
 
2.3.3  Protocolo para la construcción de las micromatrices tisulares. 
 
Previo a la construcción de la micromatriz tisular, se preparó el siguiente 
material: 
1. Bloques de tejido cervical y sus respectivos cristales teñidos con 
HE, con el área tumoral identificada al microscopio. De igual 




manera, para los casos que servirán como control positivo y los 
casos de tejido cervical normal. 
2. Plantilla indicando la posición exacta de cada muestra de cáncer 
cervical, los testigos y los controles positivos. 
3. Bloque receptor de parafina blanca. 
 
Una vez preparado el material así como la puesta a punto de las medidas en 
los ejes X y Y en el instrumento (MTA-1 Manual Tissue Arrayer, Beecher 
Instruments, USA) utilizado para la construcción de micromatrices, 
procedimos a la construcción de las mismas, siguiendo los pasos que a 
continuación describimos: 
 
1. Seleccionamos al microscopio 2 de las áreas más representativas  de 
cada tumor de cuello uterino, en el extendido teñido con HE, 
marcándolas con un rotulador. Luego, enfrentamos el frotis de HE 
con el bloque correspondiente para marcar las mismas áreas sobre el 
bloque de tumor (figura Nº 15). 
 
2. Primero alisamos la superficie del bloque receptor antes de empezar 
a introducir los cilindros de tejido, desgastando un poco la parafina 
en el microtomo para que así todos los cilindros tuvieran el mismo 
ángulo. Colocamos el bloque receptor en la base del instrumento y lo 
aseguramos correctamente. 
 
3. Elegimos el juego de agujas apropiado, en este caso de 1 mm de 
diámetro. Situamos a la izquierda la más gruesa que tomaría el 
cilindro de tejido del bloque donador y, a la derecha, la que haría el 
agujero en el bloque receptor. 
 
4. Ajustamos a cero los micrómetros que fijarían la alineación de las 
filas y columnas de los cilindros, como se indicó previamente. 
 
5. Hicimos primero el agujero en el bloque receptor, rotando el émbolo 
de aguja para profundizar aproximadamente 3 mm. 
 




6. A continuación colocamos el bloque de tejido donador sobre el 
puente, cambiamos de aguja y tomamos el tejido tumoral o normal 
demarcado. 
 
7. Retiramos el puente con el bloque donador y expulsamos el cilindro 
de tejido exactamente encima del agujero hecho en la parafina, sin 
hundirlo. Posamos encima del hueco un portaobjetos para alisar la 
superficie del cilindro y nivelarla con la parafina. 
 
8. Cambiamos la medida del micrómetro a la siguiente posición para 
hacer el agujero con la aguja respectiva. 
 
9. Comenzamos poniendo el tejido que sirvió de testigo de acuerdo a la 
ubicación en la plantilla. Así se operó sucesivamente hasta agotar 
todos los casos. 
 
10. Una vez acabada la construcción de la micromatriz tisular, llevamos 
los bloques receptores a la estufa de 37ºC durante 24 horas, lo cual 
permitió que la parafina de los cilindros de tejido se mezclara con la 
parafina del bloque receptor (figura Nº 16. A). 
 
11.Se realizaron 50 cortes de cada micromatriz tisular, de 3 micras de 
espesor y los recogimos en láminas con poli-lisina para posterior 
tinción con HE (figura Nº 16. B) y pruebas de inmunohistoquímica.   
 
12.Colocamos una lámina portaobjetos para proteger la micromatriz 
tisular y la almacenamos con los respectivos cortes realizados. 
 
 






A         B 
Figura Nº 16. A. Bloques de las micromatrices tisulares de carcinoma epidermoide y 
adenocarcinoma de cuello uterino incluidos en este estudio. B. Micromatrices 
tisulares de los distintos casos incluidos en este estudio: 2 de carcinoma 





La técnica de inmunohistoquímica requiere de tres pasos fundamentales. En 
primer lugar, se desparafinan los tejidos e hidratarlos; seguidamente, se 
expone el antígeno de interés (aquel que así lo requiera) para una mejor 
detección y, por último, se lleva a cabo la reacción antígeno-anticuerpo con 
el revelado de la misma. 
 
Los anticuerpos evaluados en todos y cada uno de los tumores cervicales y 
controles incluidos en este estudio se especifican en la Tabla Nº 2. 
 
A continuación se detallan los pasos de la técnica inmunohistoquímica 
empleada en este estudio, la cual está basada en la técnica avidina-biotina-




a.1) Desparafinización e hidratación. 
- Las micromatrices tisulares y controles negativos se colocaron por lo 
menos 12 horas en la estufa de 37ºC, además de 30 minutos en estufa 
de 60ºC el día de la aplicación de la técnica. Seguidamente, incluimos 
las muestras en xilol (3 cubetas), dejamos las muestras 20 minutos en 
el primer xilol y luego realizamos pases de 5 minutos en el resto. 




- Para hidratar las muestras de tejido, las pasamos por alcoholes 
graduales (90º, 80º y 70º), dejandolas 5 minutos en cada uno. 
-  Terminamos esta fase, lavando con abundante agua de grifo para 
aclarar. 
 
a.2) Recuperación del antígeno. 
Para la recuperación antigénica empleamos soluciones tampón de 
acuerdo a los requerimientos de cada anticuerpo utilizado: o bien una 
solución tampon de citrato 0.01 mM pH 6.0 posteriormente diluido 1:10 
en agua destilada o una solución tampon de Tris-EDTA 2mM pH 9.0 
posteriormente diluido en agua destilada (ver Tabla Nº 2 de 
anticuerpos). Una vez preparada la solución tampón para exponer el 
epítope, usamos calor: olla o baño. Procedimos así: 
- Enfriamos en cubeta grande dejando bajo agua de grifo, para luego 
enjuagar las micromatrices tisulares con agua destilada. 
- Cerclamos las áreas del tejido con sigmacote (Sigma co) para evitar 




Antes de la técnica de inmunotinción propiamente dicha, es necesario 
realizar dos pasos esenciales: 
 
b.1) Bloqueo de la peroxidasa endógena. 
-Cubriendo totalmente las muestras, aplicamos 300 µl de reactivo 
bloqueante de peroxidasa metanol-peróxido de hidrógeno al 3% (97 
volúmenes de metanol y 3 volúmenes de agua oxigenada) e incubamos 
durante 15 minutos a temperatura ambiente.  
- Frenamos el bloqueo y lavamos con agua destilada. 
 
b.2) Bloqueo de la colágena tisular para evitar uniones inespecíficas. 
 -Cubrimos las muestras con 300 µl de una solución de suero de caballo al 
20% (en 8 volúmenes de suero fisiológico 2 de suero de caballo) y dejamos 
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Descartamos los excesos y no 
lavamos. 





Una vez cumplidos estos pasos, procedemos a la inmunotinción. En este 
estudio revelamos la reacción antígeno-anticuerpo primario utilizando los 
siguientes reactivos: LSAB+ System-HRP y Liquid DAB+ Substrate 
Chromogen System (DAKO cytomation). Este kit de trabajo, basado en la 
técnica de avidina-biotina pero refinada, está constituido por reactivos 
marcados (labelled streptavidin biotin, LSAB reagents), como el anticuerpo 
secundario marcado con biotina que reaccionará con moléculas de 
estreptavidina conjugadas con varias de peroxidasa, de manera que, por 
una parte, pueden captarse con mayor sensibilidad las señales emitidas por 
antígenos presentes en bajas concentraciones o, por otra,  puede 
incrementarse la intensidad de la tinción en casos donde la reacción no sea 
lo suficientemente evidente. 
 
La reacción de color se desarrolló usando la solución de sustrato-cromógeno 
(Liquid DAB+ Substrate Chromogen System), mediante la cual pudimos 
observar un precipitado marrón en el compartimiento celular ocupado por el 
antígeno. 
 
b.3) Anticuerpo primario. 
- Cubrimos toda el área conteniendo los circulos de tejido con 300 µl del     
anticuerpo recién diluido (ver tabla Nº 2) e  incubamos durante 1 hora a  
temperatura ambiente. 
- Eliminamos el exceso de reactivo enjuagando 3 veces con PBS (tampón 
fosfato 0.1M ph 7.2 – 7.4). 
 
b.4) Visualización. 
- Para este paso utilizamos el kit de LSAB+ System-HRP, de DAKO 
Diagnostics siguiendo las condiciones de tiempo y temperatura propuestas 
por la casa comercial. 
-Lavamos generosamente 3 veces con PBS. 
 
b.5) Revelado. 
-Utilizamos el kit Solución de sustrato-DAB cromógeno (Liquid DAB+ 
Substrate Chromogen System) de DAKO Diagnostics. 




-Por último, lavamos con abundante agua destilada. 
 
b.6) Contratinción con hematoxilina de Harris 
-Sumergimos las muestras en hematoxilina de Harris durante 12 segundos. 
-Lavamos con abundante agua de grifo hasta eliminar totalmente el exceso 
de colorante. 
 -Deshidratamos  con alcoholes graduales (70º, 80º y 9º) y luego 
realizamos tres  pases por xilol. 
 
En el caso concreto de la inmunodetección de la telomerasa, después de 
poner el anticuerpo primario correspondiente, usamos el kit de detección 
EnVisión™, HRP (DAKO Cytomation, Dinamark) de acuerdo a las 
especificaciones de la casa comercial, resumidas a continuación. En primer 
lugar, aplicamos el reactivo bloqueante de peroxidasa endógena para 
EnVision™ durante 5 minutos a temperatura ambiente. Una vez llevada a 
cabo la reacción telomerasa/anti-telomerasa-44F12, en el tiempo de 1 hora, 
lavamos con PBS 3 veces. Seguidamente, incubamos las micromatrices 
tisulares durante 30 minutos con el anticuerpo secundario (EnVision™) y 
lavamos de nuevo. Finalmente, colocamos la solución sustrato-DAB 
cromógeno (EnVision™) durante 10 minutos, lavamos con agua destilada y 
continuamos con el resto del proceso. 
 
Es importante detallar lo siguiente. Inicialmente el proceso de 
inmunotinción contra el antígeno telomerasa (1:50) se llevó a cabo 
siguiendo los pasos convencionales de la técnica contrastando con 
hematoxilina de Harris. Sin embargo, debido a que no obtuvimos resultados 
satisfactorios en los casos de neoplasia cervical en estudio, a pesar de que 
el control positivo (linfoma) mostró intensa reactividad (+++) para 
telomerasa, se realizó una segunda inmunotinción con el anticuerpo diluido 
1:20, utilizando nuevamente EnVisión y contratinción con hematoxilina de 
Harris. Finalmente, se efectuó una tercera vez pero contrastando con verde 
de metilo al 0.5%, debido a que encontramos núcleos con reactividad muy 
débil que se sospechó podría estar solapada por la contratinción nuclear ya 
que se apreciaban tonalidades semejantes, de esta forma podríamos 




confirmar los casos sin reactividad (verdaderos negativos) y reclasificar 
aquellos casos con reactividad dudosa (falsos negativos). 
 
b.7) Montaje. 





En cada inmunotinción incluimos como control negativo un corte de tejido 
cervical neoplásico, que fue procesado en las mismas condiciones que las 
micromatrices tisulares pero omitiendo el  anticuerpo primario. 
 
Los controles positivos estaban constituidos por tejido neoplásico con 
reactividad conocida ante los diferentes biomarcadores en estudio, 
procedentes de un tumor vesical, un tumor mamario y un linfoma. Estos 
controles fueron incluidos en cada micromatriz tisular. 
 
d. Evaluación de la inmunoreactividad. 
 
Se realizó un contaje celular abarcando todo el diámetro del disco tumoral 
como un todo (100%). Se consideró una reacción positiva ante el 
anticuerpo cuando la célula, tumoral o normal, mostró tinción marrón a 
nivel del compartimiento específico o diana para cada anticuerpo: nuclear, 
citoplasmática o membranosa, como se indica a continuación para cada 
marcador: 
 
Membranosa: cadherina-E, CD44s, CD44v3. 
Citplasmática: cadherina-E, CD44s, CD44v3, CK, CEA, p16, Bax, Bcl-2 y 
ubicutina. 
Nuclear:  p53, pRb, p16, p21, p27, MDM-2, telomerasa, Ki-67,  
ciclina D1, ciclina E y ubicutina. 
 
Todas las matrices tisulares fueron evaluadas, sin conocimiento de los datos 
clinicopatológicos,  por un primer observador y posteriormente por un 




patólogo experimentado. Los casos con discordancia, fueron revisados 
nuevamente, utilizando un sistema de monitor adaptado al microscopio, 
para la observación simultánea por ambos observadores y así acordar por 
consenso la inmunoreactividad definitiva.  
 
En general, el porcentaje de células neoplásicas o normales con reactividad 
fue estimado considerando un mínimo de 100 células por disco tisular. La 
distribución de las células inmunoreactivas se efectuó mediante una escala 






Específicamente, para el caso de la evaluación de la inmunoreactividad de 
Ki-67 consideramos esta reacción como baja cuando observamos menos del 
5% de las células teñidas. 
 
Además, consideramos cualitativamente la intensidad de la tinción a nivel 
de cada segmento celular en determinados anticuerpos, mencionando la 
intensidad como: baja, moderada o alta, dependiendo de la palidez de la 
tinción o, por el contrario, de la observación de inmunoreactividad 
moderada o intensa. 
 
             Negativo:  < del 5% de células reactivas. 
 
     +:              de 5%  a  <25% de células reactivas. 
 
     ++:            de 25% a  50% de células reactivas. 
 
     +++:          > del 50% de células reactivas. 
























Ki-67 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave MIB-1 Dako 
 
P53 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave DO-7 Novocastra 
Bcl-2 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave 124 Dako 
Bax 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave Policlonal Dako 
MDM-2 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave 1B10 Novocastra 
p16 1:100 24 µl Citrato 1/10 Autoclave E6H4 Dako 
p21 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave SX118 Dako 
p27 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave SX53G8 Dako 
Ciclina D1 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave SP4 NeoMarkers 
E-Caderina 1:20 120 µl Citrato 1/10 Autoclave NHC-38 Dako 
Citokeratina 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave AE1/AE3 Dako 
pRb 1:200 8 µl Tris-EDTA 
1/200 
Autoclave 1F8 NeoMarkers 
Ciclina E 1:50 48 µl Citrato 1/10 Autoclave 13A3 Novocastra 
Telomerasa 1:20 48 µl Citrato 1/10 Autoclave 44F12 Novocastra 
CD44 1:20 120 µl Citrato 1/10 Autoclave F10-44-2 Novocastra 
CD44 v3 1:20 120 µl Citrato 1/10 Autoclave 3G5 R&D 
System 
CEA 1:400 4 µl - - Policlonal Dako 


















2.4.  Estudio Molecular. 
 
Las técnicas de biología molecular se utilizan actualmente para amplificar y 
detectar regiones específicas del genoma de los HPV que permitan 
identificar posteriormente el tipo o los tipos virales asociados a la lesión 
neoplásica cervical, bien sea mediante la utilización de la técnica de 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) específicas o bien por cualquier 
otro método actualmente utilizado para tal fin, como la hibridación in situ o 
los microchips de ADN-HPV, entre otros (Molijn et al, 2005). 
 
Todas las muestras de cáncer de cuello uterino fueron procesadas para 
aislamiento, detección y genotipificación de ADN-HPV utilizando la técnica 
de PCR-SPF10/LiPA. No se incluyeron las muestras de tejido cervical 
benigno. 
 
2.4.1.  Protocolo para el corte de bloques de parafina para 
extracción de ADN-HPV.  
 
Este protocolo fue cedido por el grupo de trabajo que desarrolla el proyecto 
Retrospective International Survey of Human Papillomavirus Types in 
Cervical Cancer (RIS HPVTT).  
 
a. Cortes con  microtomo. 
• Para cada muestra preparamos el siguiente material: 
a) un bloque de parafina sin tejido incluido (bloque en blanco) por 
caso, que se cortó antes de cada muestra. 
b) dos tubos Eppendorf de 1.5 ml rotulados con el código 
designadocular. 
c) una cuchilla sin usar por caso. 
 
• Seguimos estrictamente cada una de las siguientes recomendaciones: 
a) Usamos guantes y los cambiamos regularmente. 
b) Limpiamos el microtomo antes y después de cortar los bloques 
con desinfectante, luego con xilol y finalmente con etanol. 
c) Usamos una cuchilla nueva para cortar cada bloque y su 
correspondiente bloque de parafina en blanco (sin tejido). 




• Cortes de tejido. 
a) Realizamos 5 cortes de 5 micras de espesor cada uno, por 
duplicado, y los colocamos en tubos Eppendorf de 1,5 ml 
previamente rotulados. 
b) Retiramos el bloque, limpiamos como se indicó anteriormente, 
cambiamos la cuchilla, cortamos el bloque de parafina en 
blanco correspondiente, luego el siguiente bloque de tumor y 
así para todos los casos restantes. 
 
 
2.4.2.  Protocolo para el aislamiento de ADN-HPV a partir de los 
cortes de tejidos fijados con formalina tamponada al 10% e 
incluidos en parafina. 
 
1. Desparafinamos previamente como se menciona a continuación: 
• Añadimos a los 5 cortes de 5 µm, 1ml de xilol e incubamos, con 
agitación ocasional, durante 10-20 minutos a temperatura 
ambiente, con el fin de disolver la parifina. 
• Centrifugamos 10 minutos a 13400 rpm. 
• Al pellet, volvimos a añadir 1ml de xilol con agitación ocasional 
durante 10-20 minutos. 
• Centrifugamos una vez más durante 10 min a 13400 rpm. 
• Lavamos el pellet dos veces con 500 µl etanol absoluto durante 1 
minuto, agitando por inversión. 
• Finalmente, centrifugamos 10 minutos a 13400 rpm. 
2. Resuspendimos el pellet en 500 µl de solución de lisis (SDS 0.5%, Tris 
HCl 10mM pH8, NaCl 0.15M, EDTA 5mM).  
3. Añadimos a cada tubo, 25 µl de proteinasa K (0.5 mg/ml) e incubamos 
durante toda la noche a 55ºC. 
4. Para la extracción del ADN, añadimos 500 µl de fenol equilibrado con 
Tris-HCl ph 8, en agitación ocasional durante 20 minutos. 
5. Centrifugamos durante 15 minutos a 13400 rpm y recogimos la fase 
acuosa en otro tubo perfectamente rotulado. 
6. Añadimos un volumen igual de fenol/cloroformo/alcohol isoamílico 
(25:24:1) y dejamos actuar durante 1 hora. 
7. Centrifugamos durante 15 minutos a 13400 rpm. 




8. Recogimos la fase acuosa y añadimos un volumen igual de 
cloroformo/alcohol isoamílico durante 30 minutos. 
9. Precipitamos el ADN con 0.1 volumenes de AcNa 3M pH5.2 y 2 
volumenes de etanol absoluto frío durante toda la noche a -20ºC. 
10. Centrifugamos 45 minutos a 13400 rpm. 
11. Lavamos el precipitado (pellet) con etanol 70% frío. 
12. Volvimos a centrifugar durante 20 minutos a 13400 rpm. 
13. Secamos el pellet 10 minutos en estufa a 37ºC. 
14. Resuspendimos el pellet con agua bidestilada con la cantidad adecuada 
según el tamaño del pellet (5-30µl).  
15. Almacenamos el ADN resuspendido a 4ºC hasta su posterior utilización. 
 
2.4.3. Protocolos para la amplificación, detección y genotipificación 
de ADN-HPV. 
 
2.4.3.1 Determinación de la calidad del ADN extraído. 
 
La calidad del ADN extraído de las muestras de tejido cervical incluidas en 
parafina fue comprobada con la amplificación del gen INF mediante el uso 
de los primers INF150 DR y DF, que generan un fragmento de 150 pb y 





La tabla Nº 3 muestra el protocolo diseñado para la técnica de PCR-INF150: 
mezcla común o master mix, componentes y cantidades relativas a una 
muestra (volumen unidad) y para varias muestras (volumen mezcla). Se 
indica, además, el protocolo de la reacción de amplificación en el 
termociclador.  
 
En primer lugar, preparamos la master mix con los componentes 
respectivos, utilizamos una ADN polimerasa de las denominadas 
termoestables ya que se activa progresivamente en cada ciclo de 
amplificación (AmpliTaq DNA Gold polymerase, Perkin-Elmer, Inc). 




Seguidamente, se alicuotó en los tubos dispuestos para cada muestra (24 
µl/tubo). Posteriormente, añadimos 1 µl de ADN problema y preparamos 
dos tubos adicionales: un control positivo (C+) con ADN no tumoral de 
muestra ya testada y un control negativo (C-) sin ADN. Por último, la 
reacción de amplificación se realizó en un termociclador GeneAmp ® PCR 
system 2700, Applied Biosystem. 
 
Tabla Nº 3. Protocolo para técnica de PCR-INF150. Se indica la composición de la 





2.4.3.2 Visualización del producto amplificado con PCR-INF150 
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%. 
 
a) Preparación del gel de agarosa al 2%. 
• Preparamos el TBE 0.5% (Tris-ácido bórico 0.445M, EDTA 0,01M): 
2000 ml de agua bidestilada más 100 ml TBE 10x. 
• Disolvimos en el microondas 2 gr de agarosa en 100 ml TBE 0.5% 
durante 1 minuto a 800W. 
• Dejamos enfriar y, antes que solidificar, añadimos 3.5 µl de bromuro 
de etidio (10mg/ml). 
• Vertimos el líquido en la cubeta del gel, previa colocación de los 
peines que formaron los pocillos donde colocamos las muestras y 
dejamos solidificar. 
• Retiramos los peines y los topes (cinta adhesiva). 
Componentes 
Master mix   
Volumen 




Casos Volumen Total Unidad 
ADN problema   1   16 25 µl 
Tampón 10X   2,5 40      
Cl2Mg  mM   1,5 24      
dNTPs 2,5µl       2 32  TERMOCICLADOR   
           
DR Primer  INF150DR 0,33 5,28 Tª ºC Tiempo Ciclos 
DF Primer   INF150DF 0,33 5,28 94 5' (desnaturalización inicial)   
      94 1'30" (desnaturalización)   
      55 1'30" (cebado) 35 
Taq (U/ml)     GOLD  0,2 3,2 72 1'30" (elongación)   
H20 bidestilada   17,14 274,24 72 10' (extensión final)   
TOTAL   25 24   Taq (U) 13 




• Situamos el gel en la cubeta de electroforesis con los pocillos en el 
lado del ánodo y rellenamos con TBE 0.5% hasta cubrir 
completamente el gel. 
b) Preparación la muestra en el gel y electroforesis. 
• Mezclamos 5 µl de tampón de carga 6X con 25 µl del producto 
amplificado y pasamos a cargar el pocillo con toda la mezcla. 
• Cargamos el primer pocillo del gel con 5 µl del marcador de pesos 
moleculares (DNA ladder ready-load™ 0.1 µg/µl, Invitrogen), 
señalado con la letra M en la figura Nº 18. 
• Aplicamos una corriente de 125 mv. Dejamos correr hasta que el 
frente alcanzó las 2/3 partes del gel. 
c) Visualización en transluminador de luz ultravioleta. 
Si la muestra analizada contenía ADN, la banda esperada tenía 
aproximadamente un tamaño de 150 pb. 
 
                     
 
Figura Nº  17. Productos obtenidos por PCR-INF150 que mide la calidad del ADN 
extraído a partir de las muestras de tejido de cáncer de cuello uterino incluidos en 
este estudio. M: marcador de pesos moleculares de 100 pb; C+: control positivo; 
C-: control negativo. 
  
 
2.4.3.3 Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para 
amplificación de secuencia de ADN-HPV con los cebadores  SPF10. 
 
Se llevó a cabo la amplificación del segmento de ADN-HPV de la región L1, 
que genera un producto de amplificado de 65 pb, en todos los casos de 
cáncer cervical que presentaron una banda para el gen INF, lo cual indicó la 
existencia de ADN extraído de buena calidad. Para ello utilizamos la mezcla 
de 10 cebadores SPF10 biotilinados (Innogenetics, Bélgica) siguiendo el 
protocolo sugerido por la casa comercial (Tabla Nº 4). 
 
M                                                  C+ C- 








En cada reacción de PCR se incluyeron controles positivos obtenidos a partir 
de muestras de cuello uterino previamente tipificadas, así como el control 
positivo proporcionado por la casa comercial. Los controles negativos 
estaban constituidos únicamente por master mix y 2 µl de agua estéril. 
 
Para la preparación de la PCR también se elaboró una master mix, 
utilizamos la misma ADN polimerasa termoestable del protocolo de INF. 
Después de alicuotar en los tubos dispuestos para cada muestra (40 µl/tubo) 
añadimos 2 µl de ADN problema, de C+ y C-, al tubo correspondiente. El 
protocolo de amplificación especificado en el termociclador se indica en la 
siguiente tabla: 
 
Tabla Nº 4.  Protocolo para técnica de PCR-SPF10. Se indica composición de la 





2.4.3.4 Visualización del producto amplificado con PCR-SPF10 
mediante electroforesis  en gel de agarosa al 3%. 
 
Para visualizar el producto de amplificación de la PCR-SPF10 seguimos los 
mismos pasos descritos en el apartado 2.4.3.2 para los productos de la 
PCR-INF150, con la diferencia de que para este caso, preparamos un gel de 
agarosa al 3% (mayor resolución), aplicamos 10 µl del producto de la PCR 
en cada pocillo, mezclados con 2 µl de tampón de carga 6X y empleamos 
una corriente de 130 mv. Si la muestra analizada contenía ADN de HPV, la 
Componentes 






Casos Volumen Total Unidad 
ADN problema   2   8 50 µl 
Tampón 10X   5 40      
Cl2Mg  mM   4 32      
dNTPs 2,5µl       4 32  TERMOCICLADOR   
          
Primer SPF10 10 80 Tª ºC Tiempo Ciclos 
      94 
9' (desnaturalización inicial y 
activación de la polimerasa)   
     94 30" (desnaturalización)   
     52 45" (cebado) 40 
Taq (U/ml)     GOLD  0,3 2,4 72 45" (elongación)   
H20 bidestilada   24,7 197,6 72 5' (extensión final)   
TOTAL   50 48   Taq (U) 19,5 




banda esperada tenía aproximadamente 65 pb, como se aprecia en la figura 
Nº 18. 
 
                   
Figura Nº 18. Productos obtenidos por PCR-SPF10 que indican la presencia de ADN 
viral en las muestras de tejido de cáncer de cuello uterino incluidos en este estudio. 




2.4.3.5 Hibridación reversa en tiras para genotipificación del ADN-
HPV. 
 
La genotipificación de los ADN-HPV amplificados con los cebadores SPF10 se 
realizó mediante el kit de INNOLiPA (Innogenetics, Bélgica). Este kit incluye, 
además del sistema de primers SPF10 y el C+, las tiras de hibridación 
reversa  o LiPA con una cartilla de interpretación para determinar el tipo o 
los tipos de HPV presentes en las muestras cervicales. Entre los tipos de 
HPV que LiPA permite identificar se encuentran: 11 tipos de BR (6, 11, 34, 40, 
42, 43, 44, 53, 54, 70, 74) y 14 tipos de AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 66 and 68) 
 
Debido a que este kit es de reciente utilización y que aún se encuentra en 
proceso de estandarización, se reflejan a continuación las instrucciones de 
la casa comercial para la correcta utilización del mismo y para minimizar al 
máximo las posibilidades de contaminación: 
 
Manipulación de las tiras LiPA. 
 
1. Las tiras han sido diseñadas para usarlas una sola vez. 
2. No tocar las tiras con los dedos, usar guantes limpios y desechables 
cada vez. 
M                          C+               C- 








3. Para la identificación de las tiras utilizar lápiz de grafito. No usar 
rotuladores. Escribir la identificación por encima de la línea de 
marcaje de la tira. 
4. Colocar las tiras en las bandejas con la membrana hacia arriba (se 
indica la posición en la tira). 
5. Durante los diferentes pasos de incubación, las tiras deben 
permanecer dentro de la misma bandeja. 
6. Las tiras que no se utilicen deben protegerse de la luz y el calor. 
7. Evitar que las tiras recién usadas se sequen completamente antes de 
su interpretación, cubriéndolas y almacenándolas. 
8. Las tiras usadas deben almacenarse preferiblemente en la oscuridad 
a temperatura ambiente (20-25 ºC). 
9. No reutilizar las bandejas (canales individuales para las tiras). 
 
Instrucciones para la incubación. 
La hibridación y lavados deben realizarse exactamente a 49ºC±0.5, esta 
temperatura es la indicada para evitar FALSOS POSITIVOS (temperatura 
inferior) o FALSOS NEGATIVOS o muy débiles (temperatura superior).  
 
1. Siempre mantener tapado el baño durante las incubaciones para 
evitar falsos negativos. 
2. No debe usarse ventilador caliente para la hibridación y lavados. 
3. La amplitud del movimiento generado tanto en el baño (hibridación y 
lavados) y el rotador (desarrollo del color) es crítica para alcanzar la 
máxima sensibilidad y tinción homogénea.  
4. Para la hibridación y los lavados, las bandejas deben colocarse sobre 
una plataforma para baño. Ajustar el nivel del agua entre un tercio y 
un medio de la altura de la bandeja. Asegurarse de que las bandejas 
no flotan en el agua. El agua deberá estar en contacto directo con las 
bandejas. 
5. Los pasos de incubación para el desarrollo del color deben realizarse 
entre los 20-25ºC. Si la temperatura está por debajo de 20ºC podrían 
obtenerse resultados muy débiles. Si la temperatura está por encima 
de 25ºC podrían obtenerse señales de fondo y/ o falsos positivos. 








2.4.3.5.1.  Protocolo de hibridación reversa sobre tira (LiPA). 
 
Antes de iniciar el proceso de la hibridación reversa en tira con los 
productos amplificados por PCR-SPF10, realizamos los siguientes pasos: 
a.- Calentamos el baño a 49ºC. 
b.- Precalentamos a 37ºC la solución de hibridación y la solución de lavado. 
c.- Identificamos tantas tiras como casos a examinar con su respectivo 
número identificación e igualmente dispusimos del mismo número de 
canales o bandejas.  
1. Con unas pinzas estériles tomamos el número de tiras para la 
prueba de acuerdo al número de muestras (1 tira por muestra) 
y rotulamos la tira con el número de identificación asignado a 
cada producto de PCR-SPF10 sobre la línea de marcaje. 
2. Colocamos en el baño de 49 ºC tantos canales como muestras 
para genotipificación (1 canal por tira). 
3. Colocamos 10 µl  de solución de desnaturalización en la parte 
superior de cada canal y agregamos 10 µl del producto 
biotinilado amplificado, mezclamos cuidadosamente por 
pipeteo, varias veces. Incubamos a temperatura ambiente (20-
25º C) durante 5 minutos. 
4. Agitamos la solución de hibridación precalentada y agregamos 
cuidadosamente 2 ml a la mezcla anterior en cada canal. 
Mezclamos por agitación cuidadosamente.  
5. Colocamos inmediatamente la tira en el canal respectivo 
cuidando de que se sumergiera completamente en la solución.  
6. Colocamos los canales en el baño a 49ºC, tapamos el baño 
para evitar la evaporación y dejamos incubando 1 hora. 
7. Lavado: 
• Después de la hibridación, retiramos los canales del baño. 
• Aspiramos el líquido del canal con una pipeta. Agregamos 2 
ml de solución de lavado astringente precalentada a cada 




canal y enjuagamos por agitación de los canales entre 10 y 
20 segundos a temperatura ambiente. Aspiramos la 
solución de cada canal.  
• Añadimos de nuevo 2 ml de solución de lavado astringente 




2.4.3.5.2  Desarrollo del color. 
 
Todas las incubaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, en un 
agitador orbital. 
1. Lavamos las tiras 2 veces durante 1 minuto con 2 ml de Solución 
Rinse diluido 1:5 en agua destilada y aspiramos con la pipeta. 
2. Agregamos 2 ml del Conjugado diluido 1:100 en solución de 
conjugado e incubamos durante 30 minutos mientras se agitaba. 
Aspiramos. 
3. Lavamos 2 veces más durante 1 minuto con 2 ml de Solución de 
Rinse y luego 1 vez con 2 ml de Solución Sustrato Buffer. Aspiramos.  
4. Añadimos 2 ml Sustrato diluido 1:100 en solución del sustrato e 
incubamos 30 minutos en agitación mientras se desarrollaba la 
reacción de color púrpura. 
5. Detuvimos la reacción añadiendo 2 ml de agua destilada. Repetimos 
la operación mientras se agitaba por lo menos 3 minutos cada vez 
para retirar el exceso de líquidos. 
6. Secamos las tiras en papel absorbente. 
7. Comparamos las tiras con la cartilla de interpretación de resultados. 
 





Figura Nº 19. Secuencia del proceso de hibridación reversa en tira (LiPA) para 
genotipificación de ADN-HPV en las muestras de cáncer de cuello uterino incluidas 




2.4.3.5.3  Interpretación de los resultados. 
 
Las tiras fueron interpretadas una vez secas usando la plantilla. Para la 
interpretación de los resultados se tuvieron en cuenta las siguientes 
instrucciones: 
 
1. La primera línea es la línea del Control del Conjugado 
(inmediatamente después de la línea de marcaje). Esta línea controla 
la adición de reactivo de conjugado y la solución substrato durante el 
procedimiento de hibridación. Esta debería ser siempre positiva y 
debería tener aproximadamente la misma intensidad en cada tira 
durante el mismo ensayo. 
49ºC 
Kit de trabajo Desnaturalización Hibridación 
Lavados   
Resultados 




2. Una muestra se consideró HPV positiva si por lo menos una de las 
líneas para tipos específicos o una de las líneas de control de HPV era 
positiva, independientemente de la intensidad de color de la línea, es 
decir, todo vestigio de color fue considerado positivo. 
3. El control positivo contenía HPV6 y debía reaccionar en el siguiente 
orden: control del conjugado y dos líneas con secuencia de HPV6. 
4. Las muestras para las cuales se obtuvo un patrón de línea diferente a 
los especificados o que no mostraron ninguna línea específica (líneas 
1 a 26) pero mostraron al menos una de las líneas de control de HPV 
positiva, se consideraron HPV positivo pero no tipificable: HPVX.     
  
Figura Nº 20. Plantilla con la posición de las diferentes sondas de oligonucleótidos a 
la que corresponde en las tiras de hibridación reversa (LiPA). Esta plantilla se coloca 
sobre cada tira para conocer el genotipo viral por coincidencia de la banda teñida 
en la tira con el número asignado a cada tipo de HPV. 
 
 
2.5. Análisis estadístico. 
 
Los datos fueron almacenados en una base de datos de Access para 
Microsof Office, las variables incluidas se enumeran en el anexo Nº 4. 
 




Para el estudio estadístico empleamos variables binarias, reflejando la 
presencia/ausencia de una determinada característica histopatológica o 
categórica en función de la naturaleza de las variables analizadas. Con la 
finalidad de simplificar el análisis, recodificamos las siguientes variables 
agrupando los intervalos con menor número de casos: p53, Bcl-2, Bax, pRb, 
ciclina D1, ciclina E, p27, ubicuitina, CK, CD44s y CD44v3. 
 
La asociación entre las diferentes variables se determinó utilizando el test 
de la Chi-cuadrado para determinar la homogenidad o la tendencia lineal de 
la asociación en el caso de las variables ordinales. En las tablas 2x2, se 
calcula el estadístico exacto de Fisher cuando una tabla que no sea 
resultado de columnas o filas perdidas de una tabla mayor presente una 
casilla con una frecuencia esperada menor que 5. Para todas las restantes 
tablas 2x2 se calcula el Chi-cuadrado corregido de Yates. 
 
En el caso de variables ordinales, aplicamos el coeficiente de correlación de 
Pearson, r, que es una medida de la asociación lineal entre dos variables, y 
el coeficiente de correlación de Spearman, que es una medida de la 
asociación entre los órdenes de los rangos. Los valores de ambos varían 
entre -1 (relación negativa perfecta) y +1 (relación positiva perfecta). Un 
valor de 0 indica que no existe relación lineal alguna. 
 
Todos los tests empleados están incluidos en el paquete estadístico SPSS 
(versión 12.0). Se estableció el nivel de significación estadística a partir del 
5% (p=0.05). 
 
En todos los test se han tomado como límites de significación p=0.05, 
considerándose: no significativo p>0.05; significativo p=0.05; muy 
significativo p<0.01 y altamente significativo p<0.005 
 









En primer lugar, presentaremos los resultados del análisis estadístico de 
algunos parámetros clinicopatológicos generales de nuestra serie de casos y 
controles, seguido de los hallazgos correspondientes a la expresión 
inmunohistoquímica de los biomarcadores seleccionados para este estudio 
y, finalmente, los resultados relacionados con la presencia y diferentes 
genotipos de HPV asociados específicamente a los tumores de cuello 
uterino. En cada apartado, se incluirá el estudio de frecuencias y análisis 
bivariante para culminar con el estudio de correlación hallado entre las 
variables estudiadas. 
 
1.1 Sobre el material de estudio. 
 
La búsqueda computarizada de casos de cáncer de cuello uterino 
diagnosticados en el Servicio Anatomía Patología del Hospital Clínico 
Univerisitario de Valencia  entre los años 2000-2005, arrojó un número 
igual a 173 tumores cervicales, de los cuales 85 eran carcinomas in situ, 
motivo por el cual fueron excluidos. Además se excluyeron 22 casos debido 
a las siguientes causas: presencia de material tumoral insuficiente, 
necrosado, mal preservado o por no encontrarse material archivado. Por lo 
tanto, la serie de tumores de cuello uterino incluida en este estudio quedó 
conformada por 66 casos de carcinoma invasor de cuello uterino 
diagnosticados entre 2000-05 más 15 casos diagnosticados entre 1969 y 
1998, lo que suma un total de 81 carcinomas cervicales. 
 
Los 44 tejidos cervicales benignos (grupo control: 22 exocérvix y 22 
endocérvix) se seleccionaron al azar y fueron registrados e informados en 
este servicio durante el año 2005. 
 
En la Tabla Nº 5, presentamos la descripción de todos los casos de cáncer 
de cuello uterino y los controles de tejido cervical benigno incluidos en este 
estudio. 















Número de muestras 
 
                 81 
 
 
               44 
               22 exocérvix 
               22 endocérvix 
    
Diagnóstico histopatológico  
(Tipo histológico) 
   Carcinoma epidermoide 
   Adenocarcinoma 
                  
 
 
              62 (76.5%) 


















Grado de diferenciación 
tumoral en carcinoma escamoso: 
 
Bien diferenciado (BD) 
Moderadamente diferenciado (MD) 
Inmaduro (I) 




                  13 (21%) 
                  27 (43.5%) 
                  14 (22.6%) 
                    8 (12.9%) 
 
 










                8 (42.1%) 
                5 (26.3%) 
                1 (5.3%) 
                2 (10.5%) 









            0,20 – 8 cm 
               1,07 cm 









2.- HALLAZGOS CLINICOPATOLÓGICOS. FRECUEN-
CIAS. ANÁLISIS BIVARIANTE. 
 
2.1 CARACTERÍSTICAS CLINICOPATOLÓGICAS DE LOS CASOS 
Y  CONTROLES. 
 
2.1.1 Edad. 
La edad de la paciente para cada caso de cáncer de cuello uterino se obtuvo 
a partir del informe histopatológico realizado originalmente en este servicio, 
dato que se recopiló en 58 casos. El rango de edad de las pacientes fue de 
28 a 79 años, con un valor promedio de 50,67 años y una mediana de 49 
años. El siguiente gráfico muestra la distribución porcentual de los 
















   
 
 
Gráfico Nº 1. Distribución porcentual de los casos de cáncer invasor de cuello 
uterino por grupos de edad (años). n=58. 
 
Apreciamos que el mayor número de pacientes con cáncer invasor de cuello 
uterino se encontró en el intervalo de edad comprendido entre los 36 y 55 
años. Este cantidad incluye el grupo de 36 a 45 años con 17 casos (29.3%) 
en plena edad reproductiva y el grupo de los 46 a 55 años con 14 casos 
(24.1%). Luego, vemos que disminuye el número de casos en el intervalo 
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partir de los 65 con 12 casos que representan un 20.7%, es decir, nos 
encontramos con un segundo pico de edad. 
 
Por lo tanto, la mayor proporción de pacientes se encontró en el intervalo 
de edad comprendido entre los 36 y 55 años, que representa el 53.4%. 
 
El grupo control se encontraba en el rango de edad comprendido entre los 
36 y 75 años, con una edad promedio igual a 51.82 años y mediana igual a 
47.50 años.  
 
Cuando comparamos la edad de las pacientes con cáncer de cuello uterino 
con la edad de las pacientes cuyos tejidos sirvieron de controles nos 
encontramos con grupos muy semejantes, sin diferencias significativas 
entre ellos (p=0.725). La edad promedio para las pacientes con tumor fue 
de 50.67±13.62 y para los controles 51.82±10.86 (tabla Nº 3).  
 
Ahora bien, si consideramos la edad de las pacientes de acuerdo al tipo 
histológico de cáncer cervical (gráfico Nº 2), encontramos la siguiente 
distribución sin diferencias importantes (p=0.778): la edad de las pacientes 
con carcinoma epidermoide osciló entre los 36 y 55 años (agrupando las 
dos proporciones de casos más altas); en cambio, con los adenocarcinomas 
cervicales, la mayor proporción de casos se encontraba en dos grupos de 
pacientes diferentes, un grupo cuya edad estaba entre los 36 y 45 años y 
otro correspondiente a las mayores de 65 años. La mitad de las pacientes 
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%
 Gráfico Nº 2. Distribución porcentual de los tipos histopatológicos de cáncer 
invasor de cuello uterino por grupos de edad (años). 
 
 
2.1.2  Características histopatológicas. 
 
2.1.2.1  Tamaño tumoral. 
El dato correspondiente al tamaño de la pieza, sólo de tipo tumoral, se 
obtuvo del informe histopatológico macroscópico, encontrando así que 
nuestra serie de tumores de cáncer de cuello uterino mostró un tamaño 
predominantemente pequeño, con un rango de 0,20 cm hasta 8 cm, con un 
valor promedio de 1,46 cm y de mediana igual a 1 cm (tabla Nº 5). 
 
2.1.2.2 Diagnóstico histopatológico. 
 
Los casos de cáncer de cuello uterino se clasificaron siguiendo los criterios 












                    
 
Gráfico Nº 3. Distribución porcentual de los casos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico. n=81. 
 
Como se aprecia en la gráfica anterior, 62 tumores cervicales se encuentran 
en la categoría diagnóstica de carcinoma epidermoide (76.5%) y 19 en el 
tipo histológico de adenocarcinoma (23.5%).  
 
Si consideramos los diferentes grados de diferenciación tumoral en los 
carcinomas epidermoides obtenemos la siguiente distribución, que se ilustra 
con el gráfico Nº 4. En la población de carcinoma epidermoide de cuello 
uterino de este estudio predomina el grupo de tumores moderadamente 
diferenciados (MD) (43.5%), seguido de los bien diferenciados (BD) 
(21%). El grupo de los carcinomas con menos diferenciación quedó 
conformado por 22.6% de los inmaduros (I) más el 12.9% de los inmaduros 













Gráfico Nº 4. Distribución porcentual de los casos de carcinoma epidermoide de 
acuerdo al grado de diferenciación tumoral. n=62. BD: bien diferenciado; MD: 






Por otra parte, considerando los subtipos histológicos en los casos de 
adenocarcinoma cervical obtenemos el siguiente gráfico: 
 
 
                   
Gráfico Nº 5. Distribución porcentual del los casos de adenocarcinoma cervical de 
























La mayor proporción de adenocarcinomas pertenece al tipo endocervical 
(42.1%), seguido de los adenocarcinomas endometrioides (26.3%); los 
tipos villoglandular y papilar alcanzaron porcentajes el 15.8% y 10.5%, 
respectivamente; el 5.3% restante representa a un tipo mucinoso. 
 
Así pues, el tipo histológico de cáncer de cuello uterino encontrado con 
mayor frecuencia en este estudio fue el carcinoma epidermoide 
moderadamente diferenciado, diagnóstico que representa cerca de la mitad 
de la población tumoral estudiada (43.5%); el adenocarcinoma de tipo 
endocervical resultó el más frecuente en este subgrupo (42.1 %). 
 
El diagnóstico histopatológico correspondiente a los 22 controles de cuello 
uterino consistió en: 1 cuello uterino normal, 16 con diagnóstico de 
metaplasia escamosa, 2 con cervicitis crónica, 2 con cervicitis quística y 1 







CIAS, ANÁLISIS BIVARIANTE, CORRELACIONES. 
  
La evaluación de la respuesta inmunohistoquímica de los casos y controles 
se realizó basándonos en la escala semicuantitativa previamente establecida 
para este fin. Además, se realizó en determinados anticuerpos, una 
apreciación cualitativa de la intensidad de la tinción, que varió entre núcleos 
pálidos hasta núcleos intensamente teñidos. Lo mismo se hizo para el 
citoplasma o la membrana celular. 
 
Los casos y controles en los cuales no fue posible realizar la evaluación 
inmunohistoquímica (no valorable, NV) se debieron a que la presencia de 
las células tumorales en el disco tisular no alcanzaba al número mínimo de 
100 células debido a que el círculo estaba desintegrado, porque estaba 
conformado sólo por estroma o simplemente habíamos perdido el tejido 
tumoral. 
 
Todos los controles de reactividad conocida, tanto negativos como positivos, 
incluidos en las micromatrices tisulares respondieron a los anticuerpos como 
se esperaba. De igual forma lo hicieron aquellos utilizados como controles 
externos aparte de los anteriormente mencionados.  
 
A continuación exponemos los hallazgos inmunohistoquímicos para cada 
biomarcador incluyendo el análisis de frecuencias y una breve descripción 
de lo observado durante el análisis, tanto para los casos de cáncer cervical 
como para los controles, ilustrados con microfotografías. Los apartados Nº 
3.8 y 3.9 contienen las tablas que resumen los hallazgos 
inmunohistoquímicos en los tipos histológicos de cáncer cervical separados 
de acuerdo al grado de diferenciación tumoral en el caso de los carcinomas 
epidermoides (apartado Nº 3.8) y en los diferentes subtipos histológicos 
de adenocarcinoma cervical (apartado Nº 3.9), que conforman el material 
de nuestro estudio. 
 
A fin de tener una apreciación global de los hallazgos inmunohistoquímicos, 
en las siguientes tablas se resume por separado la frecuencia de la 




inmunoreactividad del panel de biomarcadores evaluados en este estudio, 
para tumores y controles, resaltando el mayor porcentaje de reactividad, ya 
sea positiva o negativa: 
 
Tabla Nº 6.  Frecuencia de la inmunoreactividad de los biomarcadores en la serie de 

















Ciclina D1  25(32.1) 53(67.9) 
pRb  24(30) 56(70) 
p16  62(79.5) 16(20.5) 
p21  42(52.5) 38(47.5) 
p27  42(53.2) 37(46.8) 
Ciclina E  6(7.7) 72(92.3) 
p53  3(3.9) 74(96.1) 
MDM-2 79(100) - 
Bax  52(67.5) 25(32.5) 
Bcl-2  3(3.7) 78(96.3) 
Cadherina-E  59(76.6) 18(23.4) 
CD44s  70(90.9) 7(9.1) 
CD44v3 79(97.5) 2(2.5) 
Ubicuitina  79(98.7) 1(1.3) 
CK  78(97.5) 2(2.5) 
CEA 70(89.7) 8(10.3) 











Tabla Nº 7. Frecuencia de la inmunoexpresión de los biomarcadores en la serie de 
















Ciclina D1  37(100) - 
pRb  1(2.6) 37(97.4) 
p16  9(20.5) 35(79.5) 
p21  2(4.7) 41(95.3) 
p27  15(36.6) 26(63.4) 
Ciclina E  - 44(100) 
p53  - 44(100) 
MDM-2 22(50) 22(50) 
Bax  - 44(100) 
Bcl-2  - 44(100) 
Cadherina-E  34(77.3) 10(22.7) 
CD44s  36(81.8) 7(18.2) 
CD44v3 36(81.8) 8(18.2) 
Ubicuitina  33(76.8) 10(23.2) 
CK  44(100) - 
CEA 44(100) - 
Telomerasa  10(22.7) 34(77.3) 
 




 3.1 Actividad proliferativa. Expresión de Ki-67(MIB-1). 
 
Para determinar la actividad proliferativa en nuestra serie de tumores y 
controles mediante la inmunoexpresión del antígeno Ki-67, consideramos 
positivas aquellas muestras con tinción nuclear. Si estas mostraban menos 
del 5% de las células teñidas, la inmunoreactividad se consideró baja. 
 
La expresión inmunohistoquímica de Ki-67 pudo evaluarse en 80/81 de los 
casos de cáncer de cuello uterino de nuestra serie, los cuales revelaron 
diferentes porcentajes de inmunoreactividad, en 19(23.8%) casos fue de 
baja expresión y en el resto de los casos fue entre moderada y muy alta, 
61(76.2%). Los 44 controles cervicales fueron valorables y la respuesta 
nuclear fue positiva para este anticuerpo en menos del 25% de las células 
epiteliales. Estos resultados se resumen en la tabla Nº 8. 
 
Tabla Nº 8. Expresión de la Ki-67 en los casos de cáncer cervical y controles 








Casos 80(100%) - 
Controles 44(100%) - 
 
Al comparar la expresión de Ki-67 en los tumores y controles, la diferencia 
fue estadísticamente significativa (p=0.008). El 100% de los tumores y 
controles fueron reactivos para Ki-67, pero los controles mostraron 
expresión en <25% de las células cervicales inmaduras, que más adelante 
se describe con detalle, y en cambio los tumores fueron desiguales 
(reactividad entre baja y muy alta). 
 
La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para Ki-67 se resume en la tabla 
Nº 9. 61 (76.3%) eran carcinomas epidermoides y 19 (23.8%) 
adenocarcinomas. En general, los casos demostraron heterogeneidad en la 
expresión de Ki-67 que se detalla a continuación, destacando los intervalos 






diferencias significativas (p=0.441): 
 
 
Tabla Nº 9. Expresión de Ki-67 en los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino 
de acuerdo al porcentaje de reactividad celular. 
 
Expresión                                             Carcinoma      Adenocarcinoma      Total 
    Ki-67                                                     Nº(%)               Nº(%)                  Nº 
 
Menos del 5%(baja)                         14(23%)           5(26.3%)             19 
Entre 5 y menos 25%(moderada)     16(26.2%)         6(31.6%)             22 
Entre 25 y menos 50%(alta)            19(31.1%)         6(31.6%)             25 
Más de 50%(muy alta)                     12(19.7%)        2(10.5%)             14 
Total                                          61                       19                          80 
 p= 0.441 
 
Aunque no hubo diferencias significativas entre los tipos histológicos de 
tumor y la expresión de Ki-67, se aprecia que los adenocarcinomas 
endocervicales tienen mayor actividad de proliferación celular que los 
carcinomas epidermoides. La figura Nº 21 ilustra la expresión del indicador 
de proliferación celular en tumores cervicales invasores. 
 
La actividad proliferativa en los carcinomas epidermoides de este estudio 
estaba incrementada. El 100% de ellos mostraron reactividad para Ki-67 
aunque de forma heterogénea según la morfología. En todos los grados de 
diferenciación tumoral hubo desde baja expresión hasta muy alta expresión: 
la mayor reactividad fue en los carcinomas epidermoides BD (84.6%), 
seguido de los I (78.6%), MD (74.1%) y, con menos expresión de Ki-67, los 
II (71.4%). Este último grupo presentó mayor proporción de casos con 
menos del 5% de las células tumorales teñidas, con lo cual fue el que 
menos expresó el antígeno de proliferación celular, aunque sin diferencias 
significativas (p=0.781). 
 
La expresión de Ki-67 en los adenocarcinomas cervicales fue del 100%, la 
mayor proporción de casos mostró tinción entre baja y moderada. Si 
agrupamos los casos en los que mostraron tinción en menos del 25% de las 
células tumorales y los que mostraron tinción en más del 25% de las células 
tumorales, tenemos los siguientes resultados: 57.89% (11/19) con 




reactividad entre baja y moderada; 42.1% (8/19) con reactividad entre alta 
y muy alta, aunque sin diferencias significativas (p=0.867). Los 
adenocarcinomas endocervicales (42.1%) y los endometrioides (26.3%) 
fueron los que demostraron mayor actividad proliferativa. 
 
La respuesta nuclear al anticuerpo MIB-1 en el tejido epitelial del exocérvix 
benigno estuvo limitada  al estrato profundo del epitelio poliestratificado 
plano, tanto en las células basales como las parabasales. En los estratos 
intermedio y superficial predominó la negatividad ante este anticuerpo 
(figura Nº 22a). Por el contrario, el tejido endocervical mostró reacción 
nuclear esporádica representativa de actividad proliferativa baja, algunos 





























Figura Nº 21. Expresión de Ki-67 en cáncer de cuello uterino: a 
carcinoma epidermoide (10x), b adenocarcinoma endocervical tipo 
villoglandular (40x). 





Figura Nº 22. a. Ki-67 en exocérvix benigno. Los núcleos de las células 
maduras y bien diferenciadas son negativos ante el anticuerpo MIB-1. b Ki-
67 con expresión focal en endocérvix normal, se tiñen algunos núcleos del 
























                         
3.2 Reguladores del ciclo celular. 
 
3.2.1  CICLINA D1. 
 
La expresión inmunohistoquímica de la ciclina D1 fue considerada positiva 
cuando observamos tinción densa a nivel del núcleo. Dicha evaluación pudo 
llevarse a cabo en 78/81 de los casos de cáncer de cuello uterino de nuestra 
serie; de estos 25(32.1%) revelaron inmunoreactividad para la ciclina D1 y 
53(67.9%) casos no mostraron ningún tipo de respuesta para este 
antígeno. De los 44 controles cervicales fueron valorables 37 y todos ellos 




Tabla Nº 10. Expresión de la ciclina D1 en los casos de cáncer cervical y controles 
incluidos en este estudio. 
 
 





Casos 25(32.1%)    53(67.9%)    
Controles 37(100%) - 
 
Al comparar la expresión de la ciclina D1 en los tumores y controles, la 
diferencia fue estadísticamente muy significativa (p<0.0002), siendo los 
controles completamente positivos. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de la ciclina 
D1 de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 11. 
El 68.9% de los carcinomas epidermoides y el 64.7% de los 
adenocarcinomas resultaron negativos. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.750). 





Tabla Nº11. Expresión de la ciclina D1 de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
                                         



































La mayor proporción de casos de carcinoma cervical (21/25) con reactividad 
positiva para la ciclina D1 mostraron tinción entre el 5-25% (+) de las 
células malignas. El patrón de tinción fue granular fino y difuso. No se 
apreció tinción citoplasmática (figura Nº 23).  
 
La inmunoexpresión de la ciclina D1 en los carcinomas epidermoides fue 
reducida (31.1%) y con porcentajes de positividad semejantes entre los 
grupos. Los más expresivos fueron los BD(38.5%) y los II(37.5%), 
disminuyendo la expresión en los I(30.8%) y MD(25.9%). No hubo 
diferencias significativas (p=0.996). 
 
La ciclina D1 se expresó en el 50% tanto de los adenocarcinomas 
endocervicales como de los endometrioides y sin respuesta en los papilares, 
villoglandulares y en el mucinoso (p=0.240). 
 
En el tejido benigno del exocérvix, la inmunorespuesta para la ciclina D1 
dejó ver núcleos teñidos pero pálidos, dispersos en los 2/3 inferiores del 
espesor epitelial, fundamentalmente en el estrato basal y parabasal así 
como las células intermedias bajas. Cerca ya de la superficie epitelial, los 
núcleos de las células intermedias altas y superficiales así como los núcleos 
de las células del estroma, no mostraban coloración (figura Nº 24. a). A 
nivel endocervical, también la tinción nuclear fue pálida al lado de núcleos 














Figura Nº 23. Expresión de la ciclina D1 en cáncer de cuello uterino. a. 


























Figura Nº 24. Expresión de la ciclina D1 en tejido cervical benigno. a. En  
exocérvix se tiñen fundamentalmente núcleos del estrato basal y parabasal. 



























3.2.2 PROTEÍNA pRb. 
 
Durante la evaluación de la expresión inmunohistoquímica de la proteína 
pRb, se consideraron positivas sólo aquellas células con tinción nuclear. 
Dicha evaluación pudo llevarse a cabo en 80/81 de los casos de cáncer de 
cuello uterino incluidos en este estudio; de estos, el 30% reveló 
inmunoreactividad para la pRb y el 70% no mostró ningún tipo de respuesta 
para este antígeno. De los 44 controles cervicales fueron evaluados 38: 
2.6% respondieron positivamente mientras que en el 97.4% no hubo 
respuesta, como se aprecia en la tabla Nº 12. 
 
 
Tabla Nº 12. Expresión de la proteína pRb en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
 





Casos 24(30%) 56(70%) 
Controles 1(2.6%) 37(97.4%) 
 
Al comparar la expresión de la pRb en los tumores y controles, la diferencia 
fue estadísticamente muy significativa (p=0.001), siendo los controles más 
frecuentemente negativos que los tumores. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de pRb de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 13.  El 
76.3%(61) correspondía a carcinomas epidermoides y el 23.8%(19) a 
adenocarcinomas. De los 56 casos de cáncer de cuello uterino que 
resultaron negativos, los carcinomas epidermoides alcanzaron el 65.6% y 
los adenocarcinomas el 84.2%, no encontrándose diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.125). 




Tabla Nº 13. Expresión de la pRb de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
               
   








      p= 0.125 
 
La mayoría de los casos de cáncer cervical (20/24) positivos para la pRb 
mostraron tinción entre el 5-25% (+) de las células malignas y sólo 4 casos 
mostraron ++ de reactividad. Se observó, además, que la distribución de la 
inmunotinción fue irregular, inclusive variando de un área a otra dentro de 
un mismo tumor (núcleos pálidos al lado de núcleos más densos). Hubo 
casos: 7 carcinomas epidermoides y 5 adenocarcinomas, que mostraron 
tinción únicamente a nivel citoplasmático, por lo que fueron incluidos dentro 
de los casos negativos para la expresión de la pRb. La reactividad positiva 
en los carcinomas cervicales para la pRb se ilustra en la figura Nº 25. 
 
La inmunoexpresión de la pRb en el carcinoma epidermoide estaba reducida 
(34.4%) y además era heterógenea entre los distintos grupos de grado de 
diferenciación, aunque no encontramos diferencias significativas (p=0.134). 
Los BD 7/13(53.8%) y los I 5/14(35.7%) mostraron mayor expresión que 
los MD 8/27(29.6%) y los II 1/7(14.3%). En cuanto a la localización celular 
de la expresión de la pRb, tampoco hubo diferencias significativas, 
predominando la expresión nuclear (p=0.464). El 46.1% (6/13) de los BD 
expresaron la pRb en el núcleo (incluyendo los que la expresaron solo en 
núcleo mas los que mostraron expresión N/C), seguido del 35.7% (5/14) de 
los I, 29.6% (8/27) de los MD y 14.3% (1/7) de los II. Llamó la atención, 
que el 14.3%(1/7) de los II presentó tinción citoplasmática de la pRb 
semejante al 14.8%(4/27) de los MD. 
 
El 25% de los adenocarcinomas endocervicales y el 20% de los 






































endometrioides revelaron respuesta nuclear ante el anticuerpo contra pRb; 
el resto de los casos fueron negativos y no hubo diferencias significativas 
(p=0.358). La localización de la inmunoexpresión de la pRb en los 
diferentes subtipos histológicos de adenocarcinoma fue predominantemente 
citoplasmática y considerada negativa. La expresión a nivel nuclear se 
observó en el 25%(2/8) de los endocervicales y en el 20%(1/5) de los 
endometrioides (p=0.936). 
 
La expresión inmunhistoquímica de la proteína pRb en la mucosa cervical 
benigna mostró expresión de intensidad moderada en los núcleos del 
estrato profundo, principalmente en las células con mayor actividad 
proliferativa y en algunos del estrato intermedio. Luego fue disminuyendo 
hasta desaparecer a medida que las células se acercan a la superficie 
epitelial (figura Nº 26. a). Los núcleos de las células endocervicales 
adyacentes a la membrana basal tomaron la tinción levemente, lo cual 




































Figura Nº 25. Expresión de pRb en cáncer de cuello uterino. a. Carcinoma 

















Figura Nº 26. Expresión de la pRb en tejido cervical benigno. a. Los núcleos 
del estrato profundo y algunos del estrato intermedio muestran positividad. 
b. En el endocérvix se aprecia reactividad leve nuclear y citoplasmática, se 










3.2.3  PROTEÍNA p16INK4a. 
 
Se consideró inmunoreactividad positiva contra la proteína p16 si los 
núcleos y/o citoplasmas celulares mostraban tinción. La evaluación de la 
inmunoexpresión de la p16 pudo llevarse a cabo en 78/81 de los casos de 
cáncer de cuello uterino. De los 78 casos, 62(79.5%) revelaron 
inmunoreactividad para la p16 y 16(20.5%) no mostraron ningún tipo de 
respuesta. Los 44 controles cervicales fueron evaluados para este 
anticuerpo y los porcentajes de reactividad positiva y negativa fueron 
coincidencialmente opuestos a los determinados en los tumores: 20.5% 
positivos y 79.5% negativos, como se aprecia en la siguiente tabla: 
 
 
Tabla Nº 14. Expresión de la proteína p16 en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
 





Casos 62(79.5%)   16(20.5%)    
Controles 9(20.5%)    35(79.5%)    
 
Al comparar la expresión de la p16 en los tumores y controles, la diferencia 
fue estadísticamente muy significativa (p<0.0001) ya que los tumores 
sobrexpresaron la p16 en comparación con los controles. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de p16 de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 15. 
61(78.2%) casos eran carcinomas epidermoides y 17(21.8%) 
adenocarcinomas. 16 casos de cáncer de cuello uterino resultaron 
negativos: 18% carcinomas epidermoides y 29.4% adenocarcinomas, sin 





















La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino  de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para la p16 (tabla Nº 16) 
reveló que la menor proporción de casos de ambos tipos histológicos (22), 
mostraba tinción entre el 5-25% de las células (+): 19(31.1%) carcinomas 
epidermoides y 3(17.6%) adenocarcinomas. Por el contrario, 31 carcinomas 
epidermoides y 9 adenocarcinomas mostraron más del 25% (++/+++) de 
las células teñidas. Como se puede observar, en estos intervalos no 
encontramos diferencias estadísticamente significativas (p=0.874). A pesar 
de ello, resalta que los adenocarcinomas mostraron mayor porcentaje de 
casos con +++ de reactividad (35.3%) que los carcinomas epidermoides 
(21.3%), lo que indica que la producción de la p16 es más acentuada en 
ese tipo histológico. 










Carcinoma epidermoide     
 
     50(82%) 
 























Tabla Nº 16. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para la p16. 
 
Expresión                           Carcinoma              Adenocarcinoma        
    p16                                    Nº(%)                          Nº(%)                 
 
   +                            19(31.1%)               3(17.6%)             
           ++                          18(29.5%)             3(17.6%)          
           +++                        13(21.3%)             6(35.3%)       
          Total                      50                          12 
  
           p= 0.874 
 
De los 50 casos de carcinoma epidermoide, 48(78.7%) mostraron expresión 
de la p16 en el núcleo y 2(3.3%) en el citoplasma. Los 12 adenocarcinomas 
(70.6%) expresaron la p16 sólo a nivel nuclear. No se observaron 
diferencias significativas entre ambos tipos histopatológicos (p=0.225), 
como se aprecia en la tabla Nº 17.  No hubo casos con tinción en ambos 
compartimientos celulares. La figura Nº 27 es un ejemplo de la localización 
celular de p16. En los carcinomas, la intensidad de la tinción nuclear fue 
entre moderada y marcada, mostrando inclusive irregularidad de la 
expresión dentro de un mismo tumor; en los citoplasmas se mostró clara y 







Tabla Nº 17. Distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 





No encontramos diferencias significativas (p=0.776) en la sobrexpresión de 
p16 en relación al grado de diferenciación tumoral de los carcinomas 
epidermoides. Sin embargo, la mayor proporción de casos con expresión de 
p16 (con células malignas teñidas entre el 5-50%) correspondió a 12/13 
carcinomas epidermoides BD (92.3%), seguida de 12/14 carcinomas 
epidermoides I (85.7%). El 78.7%(48/61) de los carcinomas epidermoides 
mostró localización nuclear. Sólo en los tumores de mayor diferenciación se 
observó ubicación citoplasmática (BD 7.7%; MD 3.7%), sin que existieran 
diferencias importantes (p=0.183). 
 
Hubo sobrexpresión de p16 en el 100% (1 caso) de tipo mucinoso al igual 
que los endometrioides, en el 75% de los adenocarcinomas endocervicales y 
en el 50% de los villoglandulares. Los de tipo papilar fueron negativos para 
esta proteína, sin diferencias significativas (p=0.861). En cuanto a la 
localización de la sobrexpresión de p16 fue a nivel nuclear en 70.6%(12/17) 
adenocarcinomas. Esta localización se observó en los 4/4 endometrioides 
(100%), en el mucinoso (100%), en 6/8 endocervicales (75%) y en 1/2 
casos del tipo villoglandular (50%). No hubo diferencias significativas entre 
estos subtipos histológicos (p=0.950). 
 
La inmunoreactividad para p16 en el tejido cervical benigno reveló las 
siguientes características: el exocérvix mostró algunos núcleos teñidos 
sobre todo en el estrato basal, con ausencia de reactividad en las capas 
superiores; a nivel del estroma encontramos tinción focal (figura Nº 28 a). 
La tinción nuclear fue esporádica en las células endocervicales (figura Nº 
28. b). No se observó tinción citoplasmática. 
 Localización                  Carcinoma             Adenocarcinoma 
          p16                             Nº(%)                         Nº(%)    
           
          Nuclear                           48(78.7%)                12(70.6%) 
          Citoplasmática                 2(3.3%)                             -         
          Total                               50                             12 







Figura Nº 27.  Localización  celular de la expresión de la p16INK4a en: a y 

















































































































Figura Nº 28 a. Expresión de p16INK4a en exocérvix benigno. Los núcleos 
del estrato basal son positivos (20x). b. En el endocérvix benigno se 
aprecian algunos núcleos con tinción pálida positiva, también se tiñen 
núcleos en el estroma (40x). 
 




3.2.4  PROTEÍNA p21WAF1. 
 
Durante la evaluación de la expresión inmunohistoquímica de la proteína 
p21, se consideraron positivos aquellos casos con tinción a nivel nuclear. 
Dicha evaluación pudo llevarse a cabo en 80/81 de los casos de cáncer de 
cuello uterino incluidos en este estudio; de estos, 52.5% revelaron 
inmunoreactividad para la p21 y 47.5% de los casos no mostraron ningún 
tipo de respuesta para este antígeno. De los 44 controles cervicales, fueron 
evaluados 43: el 4.7% respondió positivamente mientras que en el 95.3% 
no hubo respuesta. Estos resultados se muestran en la tabla Nº 18. 
 
 
Tabla Nº 18. Expresión de la proteína p21 en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
 
p21 Positivos Negativos 
Casos 42(52.5%) 38(47.5%) 
Controles 2(4.7%) 41(95.3%) 
 
Al comparar la expresión de la p21 en los tumores y controles, la diferencia 
fue estadísticamente muy significativa (p<0.0001) ya que los tumores 
sobrexpresaron la p21 en comparación con los controles. 
  
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de p21 de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 19. De 
acuerdo al tipo histológico de tumor, observamos que hay una mayor 
expresión de la p21 en los casos de carcinoma epidermoide (60.7%) que en 
los adenocarcinomas (39.3%), y que es estadísticamente significativa 
(p=0.036). En la figura Nº 29 podemos apreciar la reactividad positiva para 







Tabla Nº 19. Expresión de la p21 de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
      
  
  
   
  








            p=0.036 
 
La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para la p21 (tabla Nº 20), 
reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos (23) 
mostraba tinción entre el 5-25% de las células (+): 21(34.4%) carcinomas 
epidermoides y 2(10.5%) adenocarcinomas. Así mismo, entre el 25-50% 
(++) de las células teñidas se apreció en 16(26.2%) carcinomas 
epidermoides y 3(15.8%) adenocarcinomas. Como se puede apreciar, en 
ambos intervalos encontramos diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.036), resaltando que predominan los casos con + de reactividad, es 
decir, pocas células expresan la p21. 
 
La intensidad de la tinción para la p21 en los tumores cervicales fue entre 
moderada y marcada, con un patrón granular fino. Hubo tinción esporádica 
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Figura Nº 29. Inmunoexpresión de la p21WAF1 en cáncer de cuello uterino. 








Tabla Nº 20. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para la p21. 
 
Expresión                      Carcinoma              Adenocarcinoma        
    p21                               Nº(%)                          Nº(%)               
 
   +                         21(34.4%)              2(10.5%)       
           ++                       18(29.5%)            3(17.6%)                




La sobrexpresión de la p21, entre el 5-50% de las células tumorales, fue 
mayor en los carcinomas epidermoides MD (74.1%) seguido de los I 
(57.1%) e II (42.9%), con lo cual a mayor indiferenciación podemos ver 
menor expresión de p21, aunque estas diferencias no fueron significativas 
(p=0.226). Los BD también mostraron menos expresión de p21 (46.2%). 
 
La proteína p21 se expresó en proporciones semejantes entre los subtipos 
histológicos de adenocarcinoma sin diferencias significativas (p=0.605). Los 
endometrioides mostraron el mayor porcentaje de expresión, equivalente al 
40%, seguidos de los villoglandulares con 33.3% y los endocervicales con 
25%. Los papilares y el mucinoso no mostraron reactividad para esta 
proteína. 
 
El epitelio escamoso benigno presentó núcleos teñidos esporádicamente 
para p21, los cuales se distribuyeron en el estrato germinal con leve 
intensidad, casi imperceptible (figura Nº 30.a). La totalidad de los epitelios 
endocervicales normales y del estroma cervical carecían de reacción ante el 















Figura Nº 30. Expresión de p21WAF1. a. En exocérvix benigno,  
los núcleos del estrato germinal son positivos. b. Endocérvix  








3.2.5 PROTEÍNA p27CIP1. 
 
Durante la evaluación de la expresión inmunohistoquímica de la proteína 
p27, se consideraron positivos aquellos casos con tinción a nivel nuclear. 
Dicha evaluación pudo llevarse a cabo en 79/81 de los casos de cáncer de 
cuello uterino incluidos en este estudio; de estos, 53.2% revelaron 
inmunoreactividad para la p27 y 46.8% no mostraron ningún tipo de 
respuesta para este antígeno. De los 44 controles cervicales, fueron 
evaluados 41: el 36.6% respondió positivamente mientras que en el 63.4% 
no hubo respuesta, como se aprecia en la tabla Nº 21. 
 
Tabla Nº 21. Expresión de la proteína p27 en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
  
 
p27 Positivos Negativos 
Casos 42(53.2%) 37(46.8%) 
Controles 15(36.6%) 26(63.4%) 
 
Al comparar la expresión de la p27 en los tumores y controles, la diferencia 
fue estadísticamente muy significativa (p=0.006) pues el porcentaje de 
negatividad en los controles fue mayor que en los tumores. 
  
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de p27 de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 22. 
Considerando el tipo histológico de tumor, observamos que la expresión de 
la p27 es muy semejante en los casos de carcinoma epidermoide (52.5%) 
con respecto a los adenocarcinomas (55.6%), con un valor de p=0.852. En 
la figura Nº 31 podemos apreciar la reactividad positiva para la proteína p27 
en algunos de los casos de cáncer de cuello uterino estudiados. 




Tabla Nº 22. Expresión de la p27 de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
           
  










                   
 
   p=0.852 
 
 
La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para la p27 (tabla Nº 23), 
reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos (25) 
mostraba tinción entre el 5-25% de las células (+): 19(31.1%) carcinomas 
epidermoides y 6(33.3%) adenocarcinomas. Así mismo, más del 25% 
(++/+++) de las células teñidas se estimó en 13(21.3%) carcinomas 
epidermoides y 4(22.2%) adenocarcinomas. Como se aprecia, en ambos 
intervalos no encontramos diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.852), resaltando que pocas células tumorales expresan la proteína 
p27. 
 
Tabla Nº 23. Distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para la p27. 
 
Expresión                      Carcinoma              Adenocarcinoma        
    p27                               Nº(%)                          Nº(%)               
 
   +                         19(31.1%)              6(33.3%)       
           ++                       13(21.3%)              4(22.2%)                  
          Total                  32                          10 
 
p=0.852 
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Figura Nº 31. Expresión de la p27CIP en cáncer cervical. a y b.  
































Las células tumorales mostraron tinción con intensidad entre moderada y 
marcada. En los carcinomas epidermoides con poca diferenciación, la 
intensidad fue disminuyendo junto con las células teñidas. En el estroma se 
pudo apreciar algunos núcleos reactivos para p27 (linfocitos). 
 
La p27 se expresó más en los carcinomas epidermoides MD(63%) seguido 
en igual proporción (57.1%) de los I y de los II. Hubo diferencia 
significativa (p=0.035) en comparación con los BD, los cuales mostraron 
tinción para la p27 en el 23% de los casos, es decir, a mayor diferenciación 
hay menor expresión de p27. 
 
La expresión de la proteína p27 estaba incrementada entre los subtipos 
histológicos de adenocarcinoma, sin diferencias entre ellos (p=0.821). La 
distribución fue como sigue: 100% en el mucinoso, 62.5% los 
endocervicales, 50% para el subtipo papilar y para el villoglandular y, 
finalmente, con menos porcentaje de expresión, el subtipo endometrioide 
(40%).   
 
El epitelio escamoso benigno no mostró reactividad para p27 en los estratos 
cuyas células son inmaduras. Sin embargo, se pudieron apreciar núcleos 
dispersos densos a medida que el epitelio se hacía más diferenciado, sobre 
todo a nivel del estrato intermedio y con menor proporción en el superficial. 
También se observaron núcleos linfocitarios positivos a nivel del estroma 
(figura Nº 32.a). En el endocérvix no hubo reacción ante este anticuerpo, 


















Figura Nº 32. Expresión de p27CIP1. a.  En exocérvix benigno, los núcleos 
de los estratos más maduros son reactivos (40x).  b. Endocérvix normal 
negativo. En el estroma se observaron núcleos positivos (20x). 
b 
a 




3.2.6 CICLINA E. 
 
La expresión inmunohistoquímica de la ciclina E fue considerada positiva 
cuando observamos tinción marrón a nivel del núcleo. Dicha evaluación 
pudo llevarse a cabo en 78/81 de los casos de cáncer de cuello uterino de 
nuestra serie; de estos, 6 que representan el 7.7% revelaron 
inmunoreactividad para la ciclina E y 72(92.3%) no mostraron ningún tipo 
de respuesta para este antígeno. Los 44 controles cervicales fueron 
valorados y todos resultaron negativos para ciclina E, datos que resumimos 
en la siguiente tabla. 
 
Tabla Nº 24. Expresión de la ciclina E en los casos de cáncer cervical y controles 
incluidos en este estudio. 
 
 
Ciclina E Positivos Negativos 
Casos 6(7.7%)      72(92.3%)    
Controles -    44(100%) 
 
Al comparar la expresión de la ciclina E en los tumores y controles no hubo 
diferencias estadísticamente significativas (p=0.060) ya que el porcentaje 
de negatividad fue semejante entre ambos. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de la ciclina 
E de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 25: 
60(76.9%) eran carcinomas epidermoides y 18(23.1%) adenocarcinomas. 
72/78(92.3%) casos de cáncer de cuello uterino resultaron negativos y 
correspondieron al 90% de los carcinomas epidermoides y 100% de los 







Tabla Nº 25. Expresión de la ciclina E de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
                












        
   
   p=0.167 
 
 
La inmunoreactividad para la ciclina E predominó en nuestra serie de 
tumores del cuello uterino, sobre todo en los de origen glandular que en su 
totalidad no respondieron a este anticuerpo. La figura Nº 33 muestra uno 
de los pocos casos de carcinoma epidermoide con inmunoreactividad 
positiva (+) para la ciclina E y un adenocarcinoma totalmente negativo.  
 
La expresión de la ciclina E en los carcinomas epidermoides de este estudio 
no mostró diferencias significativas entre los grupos de distintos grados 
madurativos (p=0.417). Los BD presentaron mayor expresión de la ciclina E 
(16.7%) seguidos de los II (12.5%) y MD (11.5%). Curiosamente los I no 
mostraron ningún tipo de reacción contra la ciclina E. 
 
La ausencia de la inmunoexpresión de la ciclina E en los adenocarcinomas 
cervicales fue la característica principal. 
 
La mucosa cervical benigna, tanto exo como endocervical, no manifestó 
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Tipos  
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Figura Nº 33.  Expresión de la ciclina E en cáncer cervical. a. Carcinoma 
epidermoide con reactividad (+). B. Adenocarcinoma endocervical tipo 























Figura Nº 34. Expresión de la ciclina E en tejido cervical benigno, tanto 








3.2.7.  PROTEÍNA p53. 
 
La expresión inmunohistoquímica de la proteína p53 se consideró positiva 
sólo en aquellas células con tinción nuclear. Esta evaluación pudo llevarse a 
cabo en 77/81 de los casos de cáncer de cuello uterino incluidos en este 
estudio; de estos, el 3.9% reveló inmunoreactividad para la p53 y el 96.1% 
casos no mostró ningún tipo de respuesta para este antígeno. Los 44 
controles cervicales fueron evaluados y ninguno respondió ante el 
anticuerpo contra p53, como se aprecia en la tabla Nº 26. 
 
Tabla Nº 26. Expresión de la proteína p53 en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
p53 Positivos Negativos 
Casos 3(3.9%)      74(96.1%)    
Controles -    44(100%) 
 
Al comparar la expresión de la proteína p53 en los tumores y controles no 
hubo diferencias estadísticamente significativas (p=0.188) ya que la 
inmunoexpresión en ambos estaba marcadamente reducida. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de p53 de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 27. 
77.9%(60) eran carcinomas epidermoides y 22.1%(17) adenocarcinomas. 
De los 74 casos de cáncer de cuello uterino que resultaron negativos, el 
96.7% correspondió a carcinomas epidermoides y el 94.1% a 







Tabla Nº 27. Expresión de la p53 de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 










              p= 0.157 
 
 
Los casos con inmunoreactividad para la p53 mostraron más del 25% de las 
células teñidas: 2 carcinomas epidermoides con +++ de reactividad y un 
adenocarcinoma con ++. La intensidad de los núcleos teñidos varió entre 
moderada e marcada (figura Nº 35). 
 
La expresión de la p53 estuvo marcadamente reducida o ausente en todos 
los carcinomas epidermoides. Sólo dos casos fueron inmunoexpresivos 
(15.4%) y curiosamente de tipo BD. Las diferencias estaban bastante cerca 
de la significancia (p=0.053). 
 
La expresión de p53 también se mostró bastante reducida en los diferentes 
subtipos histológicos de adenocarcinoma sin diferencias importantes entre 
ellos (p=0.393). Sólo un adenocarcinoma endocervical (12.5%) fue positivo 
para p53. 
 
Tanto el epitelio escamoso como el glandular benigno carecían de 
inmunoreactividad para p53, ni a nivel epitelial ni del estroma subyacente 
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Figura Nº 35. Expresión de la p53 en cáncer de cuello uterino. a. y b. 
































Figura Nº 36. Expresión de la p53 en tejido cervical benigno. a. exocérvix, 








La siguiente tabla resume la inmunopositividad ante los 
anticuerpos utilizados contra los principales reguladores del 




Tabla Nº 28. Reactividad inmunohistoquímica de los principales reguladores del 

























































































3.3 Marcadores de apoptosis. 
 
3.3.1  PROTEÍNA MDM-2. 
 
La expresión inmunohistoquímica de la proteína MDM-2 se consideró 
positiva sólo en aquellas células con tinción nuclear. Esta evaluación pudo 
llevarse a cabo en 79/81 de los casos de cáncer de cuello uterino incluidos 
en este estudio, mostrando en su totalidad reacción inmunohistoquímica 
para este antígeno. El 50% de los controles mostró respuesta ante el 
anticuerpo contra MDM-2 y el otro 50% fue negativo, como se aprecia en la 
siguiente tabla. 
 
Tabla Nº 29. Expresión de la proteína MDM-2 en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
MDM-2 Positivos Negativos 
Casos 79(100%) - 
Controles 22(50%) 22(50%) 
 
Al comparar la expresión de MDM-2 en los tumores y controles encontramos 
diferencias muy significativas (p<0.0001), pues el 100% de los tumores 
sobrexpresaron esta proteína frente a la mitad de los controles. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de MDM-2 
de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 30, en 
la que destaca la reactividad positiva en todos los casos de cáncer de cuello 
uterino, de los cuales 77.2% fueron carcinomas epidermoides y 22.8% 
adenocarcinomas.  




Tabla Nº 30. Expresión de la MDM-2 de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
               
 
 








         
 
  p= 0.232 
 
La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para la MDM-2 (tabla Nº 
31), reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos 
(45) mostraba tinción en más del 50% (+++) de las células malignas: 
57.4% carcinomas epidermoides y 55.6% adenocarcinomas. A este 
intervalo le siguió el correspondiente a los casos con tinción entre el 25 y 
50% (++) de las células: 37.7% para carcinomas epidermoides y 27.8% 
para adenocarcinomas. Finalmente, un reducido grupo de casos mostró una 
tinción celular entre el 5 y <25% (+): 4.9% y 16.7% de los carcinomas 
epidermoides y adenocarcinomas, respectivamente. No encontramos 
diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los intervalos 
(p=0.232). 
 
Tabla Nº 31. Distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para la MDM-2. 
 
    p= 0.232 
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Expresión                      Carcinoma              Adenocarcinoma        
  MDM-2                            Nº(%)                         Nº(%)               
 
   +                           3(4.9%)                3(16.7%)       
           ++                       23(37.7%)              5(27.8%)    
           +++                     35(57.4%)            10(55.6%) 







A manera general, los carcinomas cervicales presentaban núcleos teñidos 
con un patrón granular fino, predominantemente pálido, que en 
determinados casos permitía ver un reforzamiento de la membrana nuclear 
(figura nº 37. a). Los núcleos de los adenocarcinomas eran un poco más 
intensos que los vistos en los tumores de tipo epidermoide. En el estroma 
también se apreció respuesta para MDM-2 en los núcleos de los linfocitos, 
que inclusive mostraban mayor intensidad en la tinción que la observada en 
las células epiteliales (figura Nº 37).  
 
La sobrexpresión (reactividad +++) de MDM-2 fue mayor en los carcinomas 
epidermoides con mayor grado de diferenciación tumoral, BD(61.5%) y 
MD(69.2%), que en los pobremente diferenciados, I(57.1%) e II(12.5%), 
es decir, la asociación es inversa: a mayor indiferenciación menor expresión 
de MDM-2 (p=0.022). Sin embargo, a pesar de su menor grado de 
diferenciación, el 62.5% de los II mostró ++ de reactividad. Todos los 
adenocarcinomas cervicales mostraron sobrexpresión de MDM-2 sin 
diferencias significativas entre los subtipos histológicos (p=0.523). 
 
La evaluación de la inmunoexpresión positiva de MDM-2 en el tejido cervical 
benigno reveló que el epitelio exocervical mostró tinción nuclear con 
moderada intensidad. Estos núcleos se encontraban dispersos en todos los 
estratos de epiteliales, con mayor número en la capa profunda; también en 
el estroma subyacente se podían ver numerosos núcleos teñidos (figura Nº 
38. a).  El tejido endocervical mostraba tinción de leve a moderada en los 
























Figura Nº 37. Expresión de MDM-2 en cáncer cervical. a. Carcinoma 
epidermoide con núcleos pálidos y reforzamiento nuclear (flecha). b. 


























Figura Nº 38. Expresión de MDM-2 en el epitelio cervical benigno. a. Exocérvix. 
b. Endocérvix. En los dos observamos núcleos teñidos en el estroma y endotelio 








3.3.2  PROTEÍNA BAX. 
 
Para la evaluación de la expresión inmunohistoquímica de Bax, 
consideramos positivos los casos que mostraron tinción citoplasmática. Esta 
evaluación pudo llevarse a cabo en 77/81 de los casos de cáncer de cuello 
uterino incluidos en este estudio. De los 77 casos, 52(67.5%) revelaron 
inmunoreactividad para este anticuerpo y 25(32.5%) fueron negativos. Los 
44 controles cervicales fueron evaluados y en su totalidad no mostraron 
reacción para Bax, como se aprecia en la siguiente tabla. 
 
Tabla Nº 32. Expresión de la proteína Bax en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
Bax Positivos Negativos 
Casos 52(67.5%) 25(32.5%) 
Controles - 44(100%) 
 
Al comparar la expresión de la proteína Bax en los tumores y controles 
encontramos diferencias muy significativas (p<0.0003), pues ningún control 
expresó esta proteína, mientras que más de la mitad de los tumores sí 
mostraron inmunoreactividad.  
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de Bax de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 33. 
60(77,9%) fueron carcinomas epidermoides y 17(22.1%) adenocarcinomas. 
Del total de casos evaluados, destaca que 52(67.5%) resultaron positivos 
para Bax y correspondieron a 36(60%) carcinomas epidermoides y a 






















La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para la Bax (tabla Nº 34), 
reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos (29) 
mostraba tinción entre el 5-25% de las células: 22(36.7%%) para los 
carcinomas epidermoides y 7(41.2%) para los adenocarcinomas, mientras 
que la tinción en más del 25% de las células malignas se apreció en  
14(23.3%) de los carcinomas epidermoides y 9(52.9%) adenocarcinomas. 
En estos intervalos encontramos diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.013). La figura Nº 39 muestra la expresión de Bax en algunos de los 
casos de esta serie. 
 
Tabla Nº 34. Distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para Bax. 
 
Expresión                      Carcinoma              Adenocarcinoma        
  Bax                                 Nº(%)                         Nº(%)               
 
   +                          22(36.7%)            7(41.2%)       
           ++ /+++              14(23.3%)             9(52.9%)    
            Total                   36                        18 
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Figura Nº 39. Expresión citoplasmática de Bax en cáncer de cuello uterino.  



















La intensidad de la tinción citoplasmática varió entre leve y moderada con 
un patrón de tinción tipo puntillado fino, que en las células endocervicales 
malignas se concentraba hacia los bordes apicales y basales. 
 
Aunque no encontramos diferencias significativas (p=0.401), la proteína 
Bax aumentó su nivel de expresión a medida que los tumores de origen 
epidermoide eran más indiferenciados: mayor expresión de Bax a menor 
diferenciación. Así, los carcinomas epidermoides I(64.3%) e II(71.4%) 
fueron los que tuvieron mayor reactividad, seguidos de los MD(57.7%) y 
finalmente de los BD(53.8%). 
 
La sobrexpresión de Bax se observó en todos los subtipos histológicos de 
adenocarcinoma cervical, siendo los villoglandulares los que menos 
expresaron dicha proteína (50%), con diferencia estadísticamente 
significativa (p=0.043). 
 
El tejido cervical benigno, tanto escamoso como el glandular, se presentó 
negativo ante el anticuerpo contra la proteína Bax, al igual que el estroma 
cervical (figura Nº 40).  
 
Por lo tanto, nuestros casos de cáncer cervical mostraron sobrexpresión de 
la proteína Bax (67.5%) en comparación con el tejido cervical normal (0%), 
hallazgo que además es significativamente  evidente en los 




















Figura Nº 40. Expresión de Bax en la mucosa cervical benigna. a. Exocérvix 



















3.3.3 PROTEÍNA BCL-2. 
 
La presencia de células con inmunotinción citoplasmática para la proteína 
antiapoptótica Bcl-2 fue considerada positiva. Los 81 casos de cáncer de 
cuello uterino incluidos en este estudio fueron evaluados para la expresión 
de esta proteína. Hemos encontrado que de los 81 tumores cervicales, 
78(96.3%) no revelaron inmunoreactividad para esta molécula y sólo 
3(3.7%) casos fueron positivos. Los 44 controles cervicales fueron 
evaluados para este anticuerpo y en su totalidad no revelaron 
inmunoreactividad para Bcl-2, como se aprecia en la siguiente tabla. 
 
Tabla Nº 35. Expresión de la proteína Bcl-2 en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
Bcl-2 Positivos Negativos 
Casos 3(3.7%) 78(96.3%) 
Controles - 44(100%) 
 
Al comparar la expresión de la proteína Bcl-2 en los tumores y controles no 
encontramos diferencias significativas (p=0.434) pues ningún control 
expresó esta proteína y en los tumores un mínimo porcentaje tuvo la misma 
respuesta. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de Bcl-2 de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 36. 
62(76.5%) eran carcinomas epidermoides y 19(23.5%) adenocarcinomas. 
Del total de casos evaluados, destaca que 78(96.3%) casos de cáncer de 
cuello uterino resultaron negativos para Bcl-2 y correspondieron a 
60(96.8%) carcinomas epidermoides y 18(94.7%) adenocarcinomas. Los 
casos con inmunoreactividad fueron igual a 3(3.7%), siendo 2(3.2%) 
carcinomas epidermoides y 1(5.3%) adenocarcinomas. Estas discretas 
diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0.685). 
 




Tabla Nº 36. Expresión de Bcl-2 de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
 















La intensidad de la tinción citoplasmática fue predominantemente leve, casi 
imperceptible, con un patrón de tinción tipo puntillado muy fino que en las 
células endocervicales malignas tendía a concentrarse hacia los bordes 
laterales o basales (figura Nº 41). 
 
La expresión marcadamente reducida de Bcl-2 (3.2%) caracterizó nuestra 
serie de tumores epidermoides, sin diferencias importantes entre ellos 
(p=0.272), sólo se expresó en 2 casos de tipo II (14.3%).  
 
Bcl-2 reveló reducida inmunoexpresión entre los subtipos histológicos de 
adenocarcinoma endocervical, sin diferencias significativas entre ellos 
(p=0.346): 1 adenocarcinoma endocervical (12.5%) fue positivo para Bcl-2.  
 
El tejido cervical benigno, tanto escamoso como el glandular, carecía 
totalmente de respuesta ante el anticuerpo contra la proteína Bcl-2, al igual 
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Figura Nº 41. Expresión de la proteína antiapoptótica Bcl-2 en cáncer de 
cuello uterino. a. Carcinoma epidermoide con tinción citoplasmática sutil. b. 





























Figura Nº 42. Expresión de Bcl-2 en el epitelio cervical benigno: a 
Exocérvix. b. Endocérvix. En ambos ausencia total de inmunorespuesta. 






















En la siguiente tabla se resumen los hallazgos de reactividad 
inmunohistoquímica positiva correspondiente a los 
componentes de la vía de la apoptosis en los tipos histológicos 
de cáncer cervical. 
 
 
Tabla Nº 37. Reactividad inmunohistoquímica de los componentes de la vía de la 


























































3.4 Expresión de las moléculas de adhesión celular. 
 
La expresión inmunohistoquímica de las moléculas cadherina-E, CD44s y 
CD44v3 involucradas en la adhesión celular fue considerada positiva cuando 
observamos tinción marrón a nivel de la membrana celular, a nivel del 
citoplasma o en ambos compartimientos celulares. En cada caso se indicó la 
localización específica de cada proteína y se siguó la escala semicuantitativa 
propuesta para determinar el porcentaje de células teñidas (apartado 2.3.3 
d). 
 
3.4.1  CADHERINA-E. 
 
La evaluación de la inmunoexpresión de la cadherina-E pudo llevarse a cabo 
en 77/81 de los casos de cáncer de cuello uterino incluidos en este estudio. 
De los 77 casos, 59(76.6%) revelaron inmunoreactividad para la cadherina-
E a nivel de la membrana celular, en el citoplasma o en ambos 
compartimientos celulares y 18(23.4%) no mostraron ningún tipo de 
respuesta. Los 44 controles cervicales fueron evaluados para este 
anticuerpo: 77.3% respondieron positivamente mientras que 22.7% lo 
hicieron negativamente, como se aprecia en la siguiente tabla. 
 
Tabla Nº 38. Expresión de la proteína cadherina-E en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
 
Cadherina-E Positivos Negativos 
Casos 59(76.6%) 18(23.4%) 
Controles 34(77.3%) 10(22.7%) 
 
Al comparar la expresión de la cadherina-E en los tumores y controles, 
encontramos que la inmunoreactividad de los 34 controles se presentó en 
menos del 50% de las células escamosas. Por el contrario, en los tumores la 
tinción fue irregular pues estos mostraron diferentes grados de reactividad 
y sobre todo diferente localización de expresión proteíca (como se describe 
más adelante), lo cual creó diferencias muy significativas entre los tumores 






La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de la 
cadherina-E de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la 
tabla Nº 39. El 77% de los carcinomas epidermoides y el 75% de los 
adenocarcinomas tuvieron reactividad positiva. Los 18 casos restantes 
resultaron negativos, distribuidos de la siguiente manera: 23% eran 
carcinomas epidermoides y 25% adenocarcinomas. 
 
 
Tabla Nº 39. Expresión de cadherina-E de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
















La distribución detallada de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino  
de acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para la cadherina-E 
(tabla Nº 40), reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos 
histológicos (45) mostraba tinción entre el 5-50% de las células (+/++): 
13(21.3%) con + y 20(32.8%) con ++ para los carcinomas epidermoides y 
9(56.3%) con + y 3(18.8%) con ++ para los adenocarcinomas, mientras 
que más del 50% (+++) de las células teñidas se apreció en el 14(23%) de 
los carcinomas epidermoides pero en ningún caso de adenocarcinoma. 
Precisamente, como consecuencia de esta heterogeneidad en la respuesta 
ante el anticuerpo contra la cadherina-E, encontramos diferencias 
estadísticamente significativas entre los tipos histológicos (p=0.034)*, tabla 
nº 50. Los adenocarcinomas mostraron mayor proporción de casos con 
menos del 25% de las células teñidas (56.3%) que los carcinomas 
epidermoides (21.3%), lo que sugiere que la cohesividad celular está 
reducida en los adenocarcinomas. 
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Tabla Nº 40. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para la cadherina-E. 
 
Expresión                      Carcinoma              Adenocarcinoma        
         Cadherina-E                        Nº(%)                         Nº(%)               
 
  +                                   13(21.3%)                 9(56.3%) 
            ++                                 20(32.8%)                 3(18.8%) 
            +++                              14(23.0%)                        - 




En los 47 casos de carcinoma epidermoide, la expresión de la cadherina-E 
se localizó en la membrana de 5 casos (8.2%), en el citoplasma de 9 casos 
(14.8%) y en ambas localizaciones en 33 casos (54.1%). Para el grupo de 
los adenocarcinomas (12), la proporción de casos con localización de 
cadherina-E a nivel citoplasmático fue de 10 casos (62.5%) y en 
membrana/citoplasma fue de 2 casos (12.5%). Como se puede ver en la 
tabla Nº 41, la localización fue significativamente diferente entre ambos 
tipos histopatológicos (p<0.000). La figura Nº 43 es un ejemplo de la 
localización celular de cadherina-E en cáncer cervical. 
 
Cuando la tinción se localizaba a nivel de la membrana de las células de 
origen escamoso, la intensidad era más llamativa que cuando se presentaba 
en el citoplasma, en cuyo caso se mostraba homogénea y clara.  
 
La tinción de la membrana en los adenocarcinomas era más marcada en los 
bordes laterales que en la porción basal, quedando libre la apical. La tinción 
citoplasmática era menos intensa y homogénea. Estas observaciones 







Tabla Nº 41. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo a la localización celular de la expresión de cadherina-E. 
 
      Localización                        Carcinoma           Adenocarcinoma 
      Cadherina-E                           Nº(%)                       Nº(%)    
 
        Membranosa                                  5(8.2%)                         - 
        Citoplasmática                               9(14.8%)                 10(62.5%)              




La localización de la expresión de la cadherina-E entre tumores y controles 
mostró diferencias muy significativas (p<0.001) debido a que en los 
controles se sitúo fundamentalmente a nivel de membrana (sólo algunas 
células del estrato profundo mostraron tinción citoplasmática), en cambio 
en los tumores fue variable, pero con tendencia citoplasmática. 
 
La sobrexpresión de la cadherina-E fue significativamente variable entre los 
grupos de carcinoma epidermoide (p<0.006), los II fueron los menos 
expresivos (25%), por lo que a mayor indiferenciación menor cohesividad 
celular. Aunado a ello, las células muy inmaduras e indiferenciadas con 
expresión de la cadherina-E mostraban una localización con tendencia 
citoplasmática muy significativa (p=0.004), ya que aunque la tinción se 
apreciaba tanto en membrana como en el citoplasma, era predominante en 
este último, en comparación con el resto de los carcinomas epidermoides. 
Los BD al igual que los II perdieron la expresión de la cadherina-E en 
membranas, a diferencia del resto de los tumores que, aunque bajo, 
mostraron cierto número de casos con tinción únicamente a nivel de 
membrana. En los carcinomas epidermoides I fue predominantemente 
citoplasmática y cuando se observó sólo en membrana, esta ocurrió en 
áreas con cierto grado de diferenciación dentro del mismo tumor. En los 













Figura Nº 43. Localización de la expresión de la cadherina-E en carcinoma 
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La inmunoreactividad de la cadherina-E en los diferentes subtipos 
histológicos de adenocarcinoma cervical fue del 100% de reactividad en los 
endometrioides, en el mucinoso y en el villoglandular, seguidos del 62.5% 
de los endocervicales y el 50% de los papilares (p=0.766). La localización 
de la sobrexpresión de cadherina-E fue predominantemente citoplasmática 
con la siguiente distribución: los endometrioides y el mucinoso mostraron 
tinción citoplasmática en el 100% de los casos y los endocervicales en el 
62.5%; en cambio la tinción tanto membranosa como citoplasmática fue en 
el 100% de los villoglandulares y el 50% de los papilares (p=0.064). 
 
La cadherina-E se expresó intensamente en el epitelio escamoso del 
exocérvix benigno con una apariencia granular fina, a nivel del estrato 
intermedio fundamentalmente y menos en el profundo, para desaparecer 
progresivamente en el estrato superficial. La tinción en las células basales y 
parabasales fue predominantemente citoplasmática y ocasionalmente 
membranosa. Estas imágenes se invirtieron en las células intermedias, 
donde la expresión membranosa fue predominante y circunferencial (figura 
Nº 44. a). En las células endocervicales normales hubo también expresión 
de la cadherina-E en las membranas, con tendencia a la porción basal o 
alrededor del núcleo y ocasionalmente en el citoplasma. Las células de 
reserva fueron negativas para la cadherina-E (Han et al, 2000); el estroma 
subyacente no mostró tinción (figura Nº 44. b). 





Figura Nº 44. Expresión de la cadherina-E en el epitelio cervical benigno. 








3.4.2  CD44s 
 
La evaluación de la inmunoexpresión de CD44s pudo llevarse a cabo en 
77/81 de los casos de cáncer de cuello uterino incluidos en este estudio. De 
los 77 casos, 70(90.9%) revelaron inmunoreactividad para CD44s a nivel de 
la membrana celular, en el citoplasma o en ambos compartimientos 
celulares y 7(9.1%) no mostraron ningún tipo de respuesta para el antígeno 
CD44s. Los 44 controles cervicales fueron evaluados para este anticuerpo: 
81.8% respondieron positivamente y 18.20% negativamente, como se 
aprecia en la tabla Nº 42. 
 
Tabla Nº 42. Expresión de la proteína CD44s en los casos de cáncer cervical y 




CD44s Positivos Negativos 
Casos 70(90.9%)   7(9.1%)       
Controles 36(81.8%)   8(18.2%)      
 
Al comparar la expresión de la CD44s en los tumores y controles, 
encontramos que la inmunoreactividad de los 36 controles fue en menos del 
50% de las células escamosas. Por el contrario, en los tumores la tinción se 
presentó irregular, ya que estos mostraron diferentes grados de reactividad 
y sobre todo diferente localización de expresión (como se describe más 
adelante), lo cual generó diferencias muy significativas entre los tumores y 
controles (p<0.0000). 
   
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de CD44s 
de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 43. 
59(98.3%) eran carcinomas epidermoides y 11(64.7%) adenocarcinomas. 7 
casos de cáncer de cuello uterino resultaron negativos y correspondieron a 
1(1.7%) carcinoma epidermoide y a 6(35.3%) adenocarcinomas. Estas 
diferencias son estadísticamente muy significativas (p<0.000). El déficit de 
esta proteína en los adenocarcinomas evidencia la falta de cohesividad 
celular marcada en este tipo de tumores. 




Tabla Nº 43. Expresión de CD44s de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 












          
 p< 0.000 
 
La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino  de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para CD44s (tabla Nº 
44), reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos 
(50) mostraba tinción entre el 5-50% de las células (+/++): 66.7%(40) 
para los carcinomas epidermoides y 58.8%(10) para los adenocarcinomas. 
De igual forma, más del 50% (+++) de las células teñidas se apreció en el 
31.7%(19) de los carcinomas epidermoides y sólo en el 5.9%(1) de los 
adenocarcinomas, intervalo en el que encontramos diferencias 
estadísticamente muy significativas (p<0.000).  
 
La tinción en membrana tenía un aspecto de puntillado grueso marrón y en 
el citoplasma se observó una apariencia granular fina, homogénea. La 
intensidad de la tinción varió entre moderada y marcada. 
 
Tabla Nº 44. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para CD44s. 
 
        Expresión             Carcinoma        Adenocarcinoma 
  CD44s                     Nº(%)                    Nº(%)    
 
 +/++                    40(66.7%)          10(58.8%) 
 +++                     19(31.7%)             1(5.9%) 
         Total                    59                       11 
 
             p<0.000 
                       CD44s 
Tipos  
histológicos 
Positivos Negativos Total 
 




























De los 59 casos de carcinoma epidermoide, la expresión de la CD44s se 
localizó a nivel membranoso en 3(5%), a nivel citoplasmático en 20(33.3%) 
y tanto en el citoplasma como membrana en 36(60%). Para el grupo de los 
adenocarcinomas (11), el número de casos con localización de CD44s a 
nivel citoplasmático fue de 3(29.4%) y en membrana/citoplasma de 
6(35.3%). La localización fue significativamente diferente entre ambos tipos 
histopatológicos (p<0.000), como se puede ver en la tabla Nº 45. La figura 
Nº 45 es un ejemplo de la localización celular de CD44s en cáncer cervical. 
 
Tabla Nº 45. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo a la localización celular de la expresión de CD44s. 
 
    Localización                    Carcinoma        Adenocarcinoma 
    CD44s                            Nº(%)                   Nº(%)    
  
     Membranosa                             3(5%)                            - 
     Citoplasmática                         20(33.3%)                 5(29.4%)               




La comparación de la localización de la expresión de la CD44s entre 
tumores y controles mostró que en los tumores existe una ubicación  de 
esta proteína evidentemente con tendencia citoplasmática, mientras que en 
el 81.2% de los controles correspondientes a los inmunopositivos, era 
membranosa (p=0.003). 
 
Aunque las diferencias no fueron significativas (p=0.330), los II revelaron 
menos expresión de la CD44s (85.7%) en comparación con los BD, MD e I 
(en las áreas tumorales con cierto grado de diferenciación) que expresaron 
esta molécula en el 100% de los casos, indicando que a mayor 
diferenciación mayor expresión de CD44s.  
 
La localización celular citoplasmática de CD44s prevaleció en los carcinomas 
epidermoides I (57.1%) e II (42.9%), mientras que la localización tanto en 
membrana como en citoplasma fue en el 42.9% y 28.9%, respectivamente; 
por lo tanto, a mayor indiferenciación es más evidente la localización 
anormalmente citoplasmática y, por ende, es menor la cohesividad celular. 




Los carcinomas epidermoides I carecían de tinción membranosa y el 14.3% 
de los II mostró tinción sólo en membranas. Los MD (80.8%) mostraron 
mayor expresión citoplasmática combinada con la membranosa, sin 
embargo, no hubo casos con tinción sólo a nivel de membrana. Los BD 
(84.6%) combinan la expresión entre la citoplasmática (30.8%) y la 
membranosa/citoplasmática (53.8%) con lo cual, igualmente la localización 
tiende a ser citoplasmática, de estos mismos el 15.4% mostró tinción 
membranosa de CD44s. Todas estas diferencias no demostraron ser 
estadísticamente significativas (p=0.070). 
 
La reactividad para el antígeno CD44s fue más evidente en los casos de 
adenocarcinoma endocervical y endometrioide (75%), seguido del 50% de 
los papilares y villoglandulares (p=0.606). La localización de la expresión de 
CD44s fue con tendencia citoplasmática en un 64.7% (11/17 
adenocarcinomas cervicales); el 50% de los endocervicales(4), papilares(1) 
y villoglandulares(1) mostraron tinción sólo a nivel de citoplasma, mientras 
que en el 75% de los endometrioides(3) y el 25% de los endocervicales(2) 
fue tanto en citoplasma como en membrana. El adenocarcinoma mucinoso 
no expresó la CD44s. Estos datos no muestran diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.479). 
 
En el epitelio escamoso benigno se observó intensa inmunoexpresión de 
CD44s, siendo más notoria en el estrato espinoso para ir desapareciendo 
progresivamente en el superficial. La apariencia de la tinción de membrana 
era granular fina pero bastante intensa. En el estroma subyacente, los 
citoplasmas de los fibroblastos y de las células endoteliales eran 
inmunoreactivos (figura Nº 46. a).  
 
Las células del epitelio glandular normal mostraron en general tinción 
intensa, tanto en la porción basal como en la apical. Sin embargo, en 
algunas se apreció una fina línea marrón que bordeaba toda la célula. Los 
citoplasmas eran negativos. Las células del estroma del endocérvix teñido 
con CD44s mostraron tinción citoplasmática, en algunos casos de mayor 










Figura Nº 45. Localización de la expresión de CD44s en cáncer de cuello 
uterino. a y b. Carcinoma epidermoide (20x, 40x). c y d. Adenocarcinoma 
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Figura Nº 46.  Expresión de CD44s en el tejido cervical benigno. a. 









La evaluación de la inmunorespuesta ante el anticuerpo contra CD44v3 
pudo llevarse a cabo en el 100% de los tumores cervicales incluidos en este 
estudio. De los 81, 79(97.5%) revelaron inmunoreactividad para CD44v3 y 
2(2.5%) no mostraron ningún tipo de respuesta para el antígeno CD44v3. 
Los 44 controles cervicales también fueron totalmente evaluados para este 
anticuerpo: 81.8% con positividad y 18.20% con negatividad, como se 
aprecia en la tabla Nº 46. 
 
Tabla Nº 46. Expresión de la proteína CD44v3 en los casos de cáncer cervical y 
controles incluidos en este estudio. 
 
CD44v3 Positivos Negativos 
Casos 79(97.5%)   2(2.5%)       
Controles 36(81.8%)        8(18.2%)      
 
Al comparar la expresión de la CD44v3 en los tumores y controles, 
encontramos que la inmunoreactividad de los 36 controles fue en menos del 
50% de las células escamosas. Por el contrario, en los tumores la tinción se 
presentó irregular ya que estos mostraron distintos grados de reactividad y 
diferente localización de expresión proteíca, lo cual creó diferencias muy 
significativas entre tumores y controles (p<0.0004). 
   
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de CD44v3 
de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 47. 
60(96.8%) eran carcinomas epidermoides y 19(100%) adenocarcinomas. 
Los 2 casos negativos para CD44v3 eran del tipo carcinoma epidermoide.  




Tabla Nº 47. Expresión de CD44v3 de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
 






      
  
      





La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino  de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para CD44v3 (tabla Nº 
48), reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos 
(49), mostraba tinción entre el 5-50% de las células (+/++): 62.9%(39) 
para los carcinomas epidermoides y 52.6%(10) para los adenocarcinomas. 
Más del 50% (+++) de las células teñidas se apreció en el 33.9%(21) de 
los carcinomas epidermoides y el 47.4%(9) adenocarcinomas, no 
encontrándose diferencias estadísticamente significativas (p=0.230).  
 
La tinción en membrana tenía un aspecto de puntillado grueso marrón y en 
el citoplasma se observó una apariencia granular fina, homogénea. La 
intensidad de la tinción varió entre moderada (si era citoplasmática) e 
intensa (si era membranosa). 
 
Tabla Nº 48. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para CD44v3. 
 
        Expresión             Carcinoma        Adenocarcinoma 
  CD44v                   Nº(%)                    Nº(%)    
 
 +/++                    39(62.9%)             10(52.6%) 
         +++                     21(33.9%)               9(47.4%) 
         Total                    60                          19 
 
             p= 0.230 




































De los 60 casos de carcinoma epidermoide, la expresión de la CD44v3 se 
manifestó a nivel citoplasmático y a nivel citoplasmático/membranoso en 
una misma proporción para ambas localizaciones: 30(48.4%). Para el grupo 
de los adenocarcinomas (19), la proporción de casos con localización de 
CD44v3 a nivel citoplasmático (89.5%) fue mayor que la proporción de 
casos con localización tanto citoplasmática como membranosa (10.5%),  
siendo estadísticamente muy significativa entre ambos grupos 
histopatológicos (p<0.006), como se puede ver en la tabla Nº 49. La 
tendencia tumoral es a tener localización citoplasmática de CD44v3 y esta 
característica es más notoria en los adenocarcinomas cervicales. Ningún 
caso de cáncer cervical mostró tinción sólo a nivel membranoso.  La figura 
Nº 47 es un ejemplo de la localización celular de CD44v3 encontrada en 
este estudio. 
 
Tabla Nº 49. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo a la localización celular de la expresión de CD44v3. 
 
 
       p=0.006 
 
 
Cuando comparamos la localización celular de la CD44v3 entre tumores y 
controles encontramos que difirió muy significativamente (p=0.002) ya que 
en el 81.8% correspondiente a los controles positivos la ubicación era 
predominantemente en membrana, mientras que en los tumores no 
observamos expresión de esta proteína únicamente a nivel de membrana. 
 
La expresión de la CD44v3 fue elevada entre los carcinomas con distintos 
grados de diferenciación. Sin embargo, fue significativamente (p=0.008) 
diferente ya que en los II se expresó en el 75% de los casos, mientras que 
en el resto se expresó en el 100%, es decir, la asociación es inversa: a 
mayor indiferenciación menor expresión de CD44v3. Con respecto a la 
localización de la expresión de esta proteína, prevaleció la tendencia 
    Localización                    Carcinoma        Adenocarcinoma 
       CD44v3                           Nº(%)                   Nº(%)    
  
    Citoplasmática                        30(48.4%)                 17(89.5%)             
    Membranosa/citoplasmática     30(48.4%)                  2(10.5%) 




citoplasmática, de forma independiente o combinada con expresión 
membranosa. La localización sólo citoplasmática la encontramos en el 
42.9% de los I y el 50% de los II, mientras que tanto membranosa como 
citoplasmática en el 57.1% y 25%, respectivamente. En los MD, el  48.1% 
mostró CD44v3 en citoplasma y el 51.9% en membrana/citoplasma. Los BD 
mostraron localización fundamentalmente citoplasmática (53.8%) seguido 
de la combinación membrana/citoplasma (46.2%). Estos datos no 
alcanzaron a ser significativamente diferentes (p=0.063). 
 
La inmunoexpresión de CD44v3 ocurrió en el 100% de los subtipos 
histológicos de adenocarcinoma cervical. El 52.6% de los casos mostró 
expresión de esta proteína en menos del 50% de las células malignas 
(reactividad +/++). El 100% de los villoglandulares y el mucinoso mostró 
esta expresión; seguido de los endometrioides (60%), los papilares (50%) y 
los endocervicales (25%). El resto de casos presentó reactividad +++, 
distribuidos en el siguiente orden: 75% de los endocervicales, 50% de los 
papilares y 40% de los endometrioides. Las diferencias fueron 
estadísticamente significativas (p=0.012), debido a que entre ellos la 
inmunoreactividad fue bastante heterogénea. 
 
En cuanto a la localización de la expresión de CD44v3, esta fue 
predominantemente citoplasmática en 17/19 (89.5%) de los 
adenocarcinomas cervicales. La distribución de los casos con tinción solo a 
nivel citoplasmático es como sigue: el 100% de los papilares, 
villoglandulares y mucinoso, seguido del 87.5% de los endocervicales y el 
80% endometrioides. Los casos con tinción tanto en citoplasma como en 
membrana (2/19) correspondieron a 1(12.5%) endocervical y 1(20%) 



















Figura Nº 47. Localización de la expresión de  CD44v3  en cáncer de cuello 
uterino. a y b. Carcinoma epidermoide( 20x, 40x). c y d. Adenocarcinoma 












En el epitelio escamoso benigno se observó inmunoexpresión membranosa  
de CD44v3 a nivel algunas células del estrato profundo, siendo más 
marcada en el estrato espinoso y desapareciendo progresivamente en las 
células intermedias altas y en el estrato superficial. La apariencia de la 
tinción de membrana era granular fina pero bastante intensa. En el estroma 
subyacente, los citoplasmas de los fibroblastos y de las células endoteliales 
mostraron inmunoreactividad (figura Nº 48. a).  
 
Las células del epitelio glandular normal mostraron en general tinción 
intensa de membrana tanto en la porción basal como en la apical. Sin 
embargo, en algunas se apreció una fina línea marrón que bordeaba toda la 
célula. Los citoplasmas eran negativos. Las células del estroma del 
endocérvix, sobre todo las endoteliales, mostraron tinción citoplasmática 
con mayor intensidad que las células epiteliales (figura Nº 48. b). 
 
Por lo tanto, aunque la expresión de la cadherina-E, CD44s y CD44v3 en 
esta serie de carcinomas cervicales es equiparable al tejido normal, muestra 
una localización predominantemente citoplasmática, lo cual sugiere que 
existe una retención de estas proteínas de adhesión en los citoplasmas de 








Figura Nº 48. Expresión de CD44v3 en el tejido cervical benigno. a. 








La siguiente tabla resume los hallazgos de reactividad 
inmunohistoquímica positiva correspondiente a las moléculas de 
adhesión celular en los tipos histológicos de cáncer cervical. 
 
 
Tabla Nº 50. Reactividad inmunohistoquímica de las moléculas de adhesión celular 























































Durante la evaluación de la inmunoexpresión de la proteína ubicuitina, 
consideramos positivas las células con tinción tanto nuclear como 
citoplasmática. Para este antígeno logramos evaluar 80 casos de cáncer 
cervical, de los cuales 79(98.7)% mostraron sobrexpresión de ubicuitina y 
sólo 1 caso fue negativo. De los 44 controles evaluamos 43 y en 
10(23.30%) no hubo respuesta para ubicuitina. Estos resultados se detallan 
en la tabla Nº 51: 
 
 
Tabla Nº 51. Expresión de la ubicuitina en los casos de cáncer cervical y controles 
incluidos en este estudio. 
 
Ubicuitina  Positivos Negativos 
Casos 79(98.7%)   1(1.3%)       
Controles 33(76.8%)        10(23.2%)     
 
Al comparar la expresión de la ubicuitina en los tumores y controles 
encontramos diferencias muy significativas (p<0.0007), demostrando que la 
degradación de proteínas es más intensa en los tumores que en los 
controles. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de la 
ubicuitina de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla 
Nº 52. 61(76.3%) eran carcinomas epidermoides y 19(23.8%) 
adenocarcinomas. Estos últimos fueron 100% reactivos y los carcinomas 
epidermoides alcanzaron unaa positividad del 98.4%, sin diferencias 
significativas (p=0.620). 


















                    
p= 0.620 
 
La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino  de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para ubicuitina (tabla Nº 
53), reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos 
(56) mostraba tinción en más del 50%de las células (+++): 68.9%(42) 
para los carcinomas epidermoides y 73.7%(14) para los adenocarcinomas, 
mientras que la tinción entre 5 y 50%(+/++) de las células se apreció en el 
29.5%(18) de los carcinomas epidermoides y el 26.3%(5) de los 
adenocarcinomas. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.620). 
 
Tabla Nº 53. Distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para la ubicuitina. 
 
        Expresión             Carcinoma        Adenocarcinoma 
        Ubicuitina                Nº(%)                    Nº(%)    
    
           +/++                  18(29.5%)              5(26.3%) 
           +++                   42(68.9%)            14(73.7%) 
           Total                   60                        19 
 
      p= 0.620 
                   Ubicuitina 
Tipos  
histológicos 
Positivos Negativos Total 
 




























Los carcinomas cervicales mostraron tinción tanto en el núcleo como en el 
citoplasma. En muchos de ellos era más evidente la tinción nuclear que la 
citoplasmática, indicando que la degradación de proteínas es constante y en 
ambos compartimientos celulares. La intensidad de la tinción fue moderada 
o marcada. En el estroma también se apreció reactividad frente a la 
ubicuitina celular (figura Nº 49). 
 
La sobrexpresión de la ubicuitina en los carcinomas epidermoides no mostró 
diferencias significativas (p=0.879): el 100% de los BD, MD e II fueron 
positivos para esta proteína así como el 92.9% de los I.  
 
La ubicuitina estaba sobrexpresada en el 100% de los subtipos histológicos 
de adenocarcinoma cervical sin diferencias importantes entre ellos 
(p=0.329). La mayor proporción de casos 14/19(73.7%) expresó esta 
proteína en más del 50% de las células malignas (reactividad +++). 
 
En el epitelio poliestratificado plano benigno se tiñeron los núcleos celulares 
del estrato profundo fundamentalmente y en algunos del espinoso, con 
intensidad entre moderada y leve. También se observó tinción pálida en el 
citoplasma de las células escamosas. La tinción en el estroma fue más 
evidente en los endotelios vasculares. En el epitelio glandular normal, la 
tinción fue nuclear e intensa y focalmente citoplasmática. Se tiñeron los 
núcleos y citoplasmas de las células del estroma (figura Nº 50). 
 
Incluimos un control positivo especial para comparar la inmunotinción de la 
ubicuitina que correspondió a tejido endometrial no gestante, el cual resultó 
















Figura Nº 49. Expresión de la ubicuitina en cáncer cervical. a. Carcinoma 
epidermoide. b. Adenocarcinoma endocervical. En ambos casos se aprecia 











Figura Nº 50. Expresión de la ubicuitina en tejido cervical benigno. a. 
Exocérvix, básicamente con tinción nuclear. b. Endocérvix, con tinción 
nuclear pero también focal a nivel citoplasmático. Se aprecian núcleos 
teñidos en el estroma. (Ambas con 40x) 
a 
b 




3.6  Marcadores de diferenciación.  
 
3.6.1  CITOQUERATINA (CK). 
 
Para la evaluación de la expresión inmunohistoquímica de la CK 
(pancitoqueratina), consideramos positivas a las células con tinción 
citoplasmática en respuesta a los epítopes detectados por los anticuerpos 
AE1 (CK 10, 13, 14, 15, 16 y 19) y AE3 (CK 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8). Frente a 
estos antígenos pudimos evaluar 80 casos de cáncer cervical, de los cuales 
el 97.5% mostraron expresión de CK y sólo el 2.5% fue negativo. Los 44 
controles fueron evaluamos respondiendo todos (100%) positivamente al 
anticuerpo contra CK. Estos resultados se detallan en la tabla Nº 54. 
 
Tabla Nº 54. Expresión de la CK en los casos de cáncer cervical y controles 
incluidos en este estudio. 
 
CK Positivos Negativos 
Casos 78(97.5%)    2(2.5%)       
Controles    44(100%)                -          
 
Al comparar la expresión de la CK entre los tumores y controles, 
encontramos que la inmunoreactividad marcada de los 44 controles fue en 
menos del 25% de las células escamosas. Por el contrario en los tumores la 
tinción se presentó irregular ya que estos mostraron diferentes grados de 
reactividad, lo cual creó diferencias muy significativas entre tumores y 
controles (p<0.0008). 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de la CK de 
acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 55. 
61(76.3%) eran carcinomas epidermoides y 19(23.8%) adenocarcinomas. 
La expresión positiva fue muy semejante entre ellos: 96.8% para carcinoma 






Tabla Nº 55. Expresión de la CK de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
            
 










p= 0.628  
 
La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para CK (tabla Nº 56), 
reveló que la mayor proporción de casos de ambos tipos histológicos (40), 
mostraba tinción en más del 50% de las células (+++): 52.5%(32) para los 
carcinomas epidermoides y 42.1%(8) para los adenocarcinomas, mientras 
que la tinción entre el 5 y 50% (+/++) de las células teñidas se apreció en 
el 44.3%(27) de los carcinomas epidermoides y el 57.9%(11) de los 
adenocarcinomas, no encontrándose diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.628).  
 
Tabla Nº 56. Distribución de los tipos histológicos de cáncer  de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para CK. 
 
        Expresión             Carcinoma        Adenocarcinoma 
              CK                      Nº(%)                    Nº(%)    
    
        +/++                     27(44.3%)             11(57.9%) 
        +++                      32(52.5%)              8(42.1%) 
        Total                     60                          19 
 
  p= 0.628 
              CK 
Tipos  
histológicos 





























La figura Nº 51 ilustra la expresión de la CK en algunos de los tipos 
histológicos de cáncer de cuello uterino de este estudio.  
 
La expresión de las CK fue marcadamente elevada en los carcinomas 
epidermoides. La mayor proporción de casos con reactividad ++/+++ se 
concentró en los BD (84.6%), seguido de los MD con el 57.7%. En los 
tumores con menos diferenciación, la tinción ocurrió focalmente o en un 
menor número de células malignas con tinción leve: los II mostraron 
elevada reactividad pero esta fue de + (87.5%) al igual que los I en el 
57.1%. Inclusive, en algunos tumores observamos, además, que existían 
áreas totalmente negativas dentro del mismo tumor correspondiendo a un 
menor grado de diferenciación. Esta heterogeneidad generó diferencias muy 
significativas (p<0.001) entre ellos, por lo cual a mayor indiferenciación 
notamos menor expresión de CK. 
 
La CK reveló inmunoexpresión elevada en todos los subtipos histológicos de 
adenocarcinoma cervical sin diferencias significativas entre ellos (p=0.913). 
Los villoglandulares (100%) y los endocervicales (75%) mostraron + de 
reactividad. 
 
El epitelio escamoso benigno mostró tinción intensa para CK en las capas 
intermedias y superficiales, siendo negativa o muy leve la respuesta en el 
estrato indiferenciado. Todos los controles de tejido endocervical 
presentaron positividad citoplasmática para la CK con marcada intensidad 









Figura Nº 51. Expresión de CK en cáncer de cuello uterino. a. Carcinoma 
























Figura Nº 52. Expresión de la CK en tejido cervical benigno. a. Exocérvix 
con expresión intensa en las capas diferenciadas. b. Endocérvix con 























3.6.2  ANTÍGENO CARCINOEMBRINARIO (CEA). 
 
La inmunoreactividad ante el anticuerpo seleccionado para detectar el 
antígeno carcinoembrinario CEA se consideró positiva cuando observamos 
tinción a nivel de los citoplasmas celulares. La evaluación para este 
antígeno se pudo realizar en 78/81 casos de cáncer de cuello uterino, de los 
cuales el 89.7% mostró expresión de CEA y el 10.3% fue negativo. Todos 
los controles fueron evaluados y expresaron CEA en las áreas de mayor 
grado de diferenciación, como se describirá más adelante. Estos resultados 
se muestran en la siguiente tabla: 
 
Tabla Nº 57. Expresión de la CEA en los casos de cáncer cervical y controles 
incluidos en este estudio. 
 
CEA Positivos Negativos 
Casos 70(89.7%)    8(10.3%)      
Controles    44(100%)                -          
 
Al comparar la inmunoexpresión de CEA entre los tumores y controles no se 
encontraron diferencias importantes (p=1.000), ya que ambos mostraron 
sobrexpresión. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de la CEA 
de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla Nº 58. 
61(78.2%) eran carcinomas epidermoides y 17(21.8%) adenocarcinomas.  
 
Tabla Nº 58. Expresión de la CEA de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
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La distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino  de 
acuerdo al porcentaje de células malignas teñidas para CEA se resume en la 
tabla Nº 59. Destaca que la mayor proporción de casos de cáncer cervical 
(58/78), incluyendo ambos tipos histopatológicos, expresan esta proteína 
en más del 25% de las células malignas, siendo más evidente en los 
adenocarcinomas, aunque no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.398).  
 
Tabla Nº 59. Distribución de los tipos histológicos de cáncer de cuello uterino de 
acuerdo al porcentaje de células teñidas para CEA. 
 
        Expresión             Carcinoma        Adenocarcinoma 
            CEA                      Nº(%)                   Nº(%)    
    
          +                          7(11.5%)                     - 
          ++                      26(42.6%)           4(23.5%)  
          +++                    20(32.8%)           8(47.1%) 
          Total                   60                      19 
           
              p= 0.398 
 
La figura Nº 53 ilustra la expresión de la CEA en algunos de los tipos 
histológicos de cáncer de cuello uterino de este estudio. 
 
Los carcinomas epidermoides respondieron intensamente ante el anticuerpo 
contra CEA. Las áreas con mayor grado de diferenciación correspondieron a 
las más intensas. La reactividad focal se pudo apreciar en aquellos casos de 
carcinoma con menor grado de diferenciación. También nos encontramos 
con casos en los que en el mismo tumor presentaba áreas teñidas 
intensamente pero, a la vez, áreas con menor o ausencia de tinción. Esta 
expresión heterogénea no fue significativa (p=0.403). La mayor expresión 
se apreció en los MD (92.3%) seguido de los II (87.5%), los BD (84.6%) y 
los  I (78.6%). 
 
La inmunoexpresión del CEA en los diferentes subtipos histológicos de 
adenocarcinoma no mostró diferencias significativas (p=0.371) pues se 






9/17(52.9%) mostró tinción en menos del 50% de las células malignas. 
Sólo los papilares (100%) mostraron tinción en más del 50% de las células 
tumorales. 
 
El tejido cervical benigno escamoso mostró reacción para el anticuerpo 
contra CEA en todos los estratos celulares siendo más marcado en el 
intermedio y superficial. En la capa profunda la tinción fue más leve e 
inclusive podía mostrar ausencia focal. El borde apical de las células 
endocervicales normales destacó por su reactividad intensa; los bordes 
laterales citoplasmáticos también se tiñeron pero con menos intensidad.  
Estas características se ilustran en la figura Nº 54. 
 
 





Figura Nº 53. Expresión de CEA en cáncer  cervical. a. Carcinoma 
epidermoide inmaduro (40x). b. Adenocarcinoma papilar (20x). En ambos 

























Figura Nº 54. Expresión de la CEA en tejido cervical benigno. a. Exocérvix 
con expresión en las capas diferenciadas. b. Endocérvix intensamente 























3.7  TELOMERASA. 
 
Dado a que en la literatura no encontramos referencias que describieran el 
posible patrón de tinción inmunohistoquímica a obtener en cáncer de cuello 
uterino, utilizamos como control positivo interno la tinción nuclear en los 
linfocitos, además de un control positivo externo correspondiente a un 
linfoma. La contratinción con colorante citoplasmático verde de metilo al 
0.5% nos permitió confirmar los casos negativos y reclasificar los casos con 
reactividad dudosa. Los controles positivos y negativos, internos y externos 
incluidos en esta oportunidad, mostraron la reactividad esperada. 
 
Se pudieron evaluar 78/81 casos de cáncer cervical, de los cuales  
41(52.6%) fueron inmunoreactivos y 37(47.4%) no mostraron reactividad 
ante el anticuerpo frente a la telomerasa (tabla Nº 60).  Los controles 
fueron evaluados en su totalidad: 10(22.7%) positivos y 34(77.3%) 
negativos. 
 
Tabla Nº 60. Expresión de la telomerasa en los casos de cáncer cervical y controles 
incluidos en este estudio. 
 
Telomerasa  Positivos Negativos 
Casos 41(52.6%) 37(47.4%) 
Controles   10(22.7%)        34(77.3%)    
 
La comparación de la inmunoexpresión de la telomerasa entre los tumores y 
controles mostró diferencias muy significativas (p<0.0007), pues la 
expresión de esta enzima fue mayor en los tumores. 
 
La distribución de los carcinomas cervicales con o sin expresión de la 
telomerasa de acuerdo al diagnóstico histopatológico se muestra en la tabla 
Nº 61, donde apreciamos que ambos tipos de tumores muestran expresión 






Tabla Nº 61. Expresión de la telomerasa de acuerdo al diagnóstico histopatológico. 
 









             
La respuesta al anticuerpo contra la telomerasa fue netamente nuclear y 
nucleolar. El patrón de tinción se caracterizó por tener la apariencia de un 
puntillado muy fino, homogéneo y pálido (figura Nº 55. a). Tanto los 
núcleos de las células tumorales como los núcleos de linfocitos del estroma 
mostraron reactividad, aunque estos últimos se observaron intensamente 
teñidos. El nucleolo se tornó de un color marrón-grisáceo, que le hacía 
destacar dentro del núcleo (figura Nº 55. b). En general, la intensidad de la 
tinción fue pálida, sólo en unos pocos casos fue un poco más intensa. 
 
La inmunoexpresión de la telomerasa se observó en porcentajes semejantes 
entre los carcinomas epidermoides con diferente grado de diferenciación; 
fue mayor en los II(62.5%), seguido de los MD(55.6%) y en igual 
proporción para los BD e I (46.2%), sin diferencias significativas (p=0.667). 
 
Los adenocarcinomas cervicales mostraron sobrexpresión con diferencias 
estadísticamente significativas entre ellos (p=0.028). Se presentó en el 
100% de los villoglandulares y en el único caso del mucinoso, seguido de 
los subtipos histológicos endometrioide y papilar en igual proporción (50%). 
Los endocervicales mostraron la menor expresión (28.6%). 
 
En algunos casos, se observó tinción ocasional en los núcleos celulares 
(menos del 10% de las células) del estrato proliferativo del epitelio 
escamoso cervical benigno. No hubo respuesta nuclear en los estratos 
maduros. La tinción en el estroma fue esporádica (figura Nº 56. a). Algunos 
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núcleos dispersos glandulares y en estroma se encontraron teñidos (figura 





































Figura Nº 55. Expresión de la telomerasa en cáncer cervical. a y b. 
Carcinoma epidermoide con patrón de expresión puntiforme fino. Respuesta 
nuclear y nucleolar, las flechas señalan los nucléolos que destacan por su 











Figura Nº 56. Expresión de la telomerasa en tejido cervical benigno. a. 
Exocérvix, con algunos núcleos de células proliferativas teñidos, al igual que 



























3.8 Reactividad inmunohistoquímica correspondiente a los 
diferentes biomarcadores en los carcinomas epidermoides de 
diferentes grados de maduración. 
 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.9 Reactividad inmunohistoquímica correspondiente a los 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.10.- ANÁLISIS DE CORRELACIÓN. 
 
Se realizó una correlación de Chi-cuadrado de Pearson entre los diferentes 
biomarcadores para determinar las posibles asociaciones en relación a la 
inmunoreactividad. Para este análisis y en todos los biomarcadores, se 
estableció un punto de corte de positividad superior al 5% de células 
teñidas. Los resultados del contraste estadístico se resumen en la siguiente 
tabla, en la que sólo se muestran las correlaciones estadísticamente 
significativas: 
 
Tabla Nº 62. Correlación entre los biomarcadores evaluados en este estudio. 
 
                     Biomarcadores                       Valor de “p” 
pRb / CEA 0.050 
p16 / Ki-67 0.003 
p16 / p21 0.046 
p21 / Ki-67 0.023 
p27 / Ki-67 0.032 
p27 / p16 0.027 
p27 / p21 0.003 
p27 / telomerasa 0.037 
MDM-2 /p16 0.013 
Bax / p27 0.015 
Bcl-2 / p27 0.039 
CK / p27 0.022 
CK / Bax 0.007 
CK / Bcl-2 0.009 
CEA / p53 0.015 
Telomerasa / Ki-67 0.012 
Telomerasa / p16 0.004 
Telomerasa / MDM-2 0.002 
Telomerasa / CD44v3 0.025 
Cadherina-E / MDM-2 0.000 
Cadherina-E / CD44v3 0.013 
CD44s / CD44v3 0.000 
CD44v3 / p16 0.007 
CD44v3 / CK 0.009 
Ubicuitina / Ki-67 0.007 
Ubicuitina / localización cadherina-E 0.026 
Ubicuitina / CD44v3 0.012 
Cadherina-E / CD44s 0.000 
CD44s / pRb 0.009 
p21 / ciclina D1 0.000 
Ciclina D1 / pRb 0.027 
Ciclina D1 / CEA 0.000 
p53 / ciclina D1 0.011 







El análisis de correlación realizado entre los biomarcadores con evaluación 
inmunohistoquímica arrojó los siguientes hallazgos: observamos que existe 
correlación entre un buen número de biomarcadores que en general nos 
permiten establecer las alteraciones moleculares que pueden estar 
involucradas y dar origen al desarrollo de la neoplasia cervical invasora. 
 
El elevado índice de proliferación celular de esta serie de tumores 
cervicales, representado por un incremento en los niveles de expresión del 
antígeno Ki-67, mostró correlación con todos los inhibidores de kinasas 
dependientes de ciclina: p16 (p<0.003), p21 (p=0.023), p27 (p=0.032), los 
cuales se encontraban incrementados, así como con la marcada 
degradación proteica representada por la sobrexpresión de la ubicuitina 
(p<0.007) y la supervivencia celular prolongada por la telomerasa activada 
(p=0.012). Estas correlaciones se muestran en el gráfico Nº 6.  
 
Destaca la correlación existente entre las proteínas supresoras de tumor 
pRb y p53 con la inmunoreactividad reducida de la ciclina D1 (p=0.027) y 
la sobrexpresión de CEA (p=0.050). La pRb disminuida se correlacinó, 
además, con la sobrexpresión de la proteína CD44s (p<0.009). Con 
respecto al CEA la correlación es inversa: a medida que las proteínas 
supresoras de tumor disminuyen este aumenta. Con la ciclina D1, la 
correlación es lineal pero negativa: al disminuir D1 también disminuyen la 
p53 (p=0.011) y la pRB (p=0.027). Estas correlaciones se muestran en el 
gráfico Nº 7.  
 
Encontramos correlación existente entre los niveles incrementados de los 
diferentes inhibidores de CDK dependientes de ciclina: p16, p21 y p27, 
fundamentalmente y de manera interesante entre ellos mismos: p16/p21 
(p=0.046); p16/p27 (p=0.027); p21/p27 (p=0.003) o en el caso específico 
de la p27 con la sobrexpresión de Bax (p=0.015), y la reducción de Bcl-2 
indicando una correlación inversa (p=0.039)). La p16 incrementada 
también se correlaciona con los niveles elevados de MDM-2 (p=0.013). 
Estas correlaciones se muestran en el gráfico Nº 8.  
 




La reducida inmunoexpresión de la ciclina D1 se correlacionó con la 
sobrexpresión de p21 (p<0.000), CEA (p<0.000) y de la cadherina-E 
(p<0.001), así como con la ya mencionada presencia de niveles disminuidos 
de p53 y pRb. Estas correlaciones se muestran en el gráfico Nº 9.  
 
Las moléculas de adhesión celular muestran una excelente correlación 
entre ellas mismas y con otros biomarcadores. La CD44v3 está bastante 
asociada con la sobrexpresión de la cadherina-E (p=0.013) así como con 
p16 (p<0.007), ubicuitina (p=0.012), telomerasa (p=0.025) y CK 
(p=0.009) CD44s reveló asociación con la cadherina-E (p<0.000), con 
CD44v3 (p<0.000) y con la inmunoreactividad disminuida de la proteína 
pRb (p<0.009). También hubo correlación entre la cadherina-E y los niveles 
elevados de MDM-2 (p<0.000). Estas correlaciones se muestran en el 
gráfico Nº 10.  
 
Una correlación también fue observada entre la marcada degradación de 
proteínas reflejada en la sobreexpresión de la ubicuitina específicamente 
con la localización citoplasmática de la cadherina-E (p=0.026), además de 
las ya mencionadas con otras proteínas celulares (ver gráfico Nº 10).  
 
Las CK incrementadas se correlacionaron con la sobrexpresión de p27 
(p=0.022), Bax (p=0.007) y con la reducción de Bcl-2 (p=0.009). Estas 
correlaciones se muestran en el gráfico Nº 11.  
 
Finalmente, la sobrexpresión de la telomerasa se correlacionó con la 
sobrexpresión de p16 (p=0.004), p27 (p=0.037) y con MDM-2 (p=0.002), 
es decir, con miembros reguladores del ciclo celular, así como con la 
proteína de adhesión celular CD44v3 (p=0.025%), como se aprecia en los 
gráficos Nº 10 y Nº 12. 
 
A continuación, se muestran las gráficas correspondientes a las 
correlaciones de los diferentes biomarcadores con reactividad 







3.10.1. Representación gráfica de la correlación entre los 
biomarcadores evaluados en este estudio. 
 






























































Ubicuitina + 17 51
Ubicuitina - 1 1
Ki-67 - Ki-67 +
p=0.007 




Gráfico Nº 7. Correlación entre la inmunoexpresión de los productos de los genes 





































































Gráfico Nº 8. Correlación entre la inmunoexpresión de los inhibidores de kinasa 



















































































































Ciclina D1+ 9 16








Gráfico Nº 10. Correlación entre la inmunoexpresión de las moléculas de adhesión 























































Gráfico Nº 10. Correlación entre la inmoexpresión de las moléculas de adhesión 











Ubicuitina + 2 77















































Ubicuitina + 17 49



































































































4. DETECCIÓN Y GENOTIPIFICACIÓN DE ADN-HPV. 
 
Sólo los casos de cáncer de cuello uterino incluidos en este estudio fueron 
sometidos a evaluación molecular para la detección y genotipificación del 
ADN-HPV. De los 81 tumores de cuello uterino, en 3(3.7%) no se logró 
amplificar el gen INF por lo que fueron excluidos del proceso de 
genotipificación; a los 78(96.3%) casos restantes, se le realizó PCR-SPF10 
logrando amplificarse las secuencias de ADN-HPV presentes en estas 
muestras y, por lo tanto, considerándose HPV positivas.  
 
De los 78 carcinomas de cuello uterino, 19(24.4%) eran adenocarcinomas y 
59(75.6%) eran carcinomas epidermoides. 
 
46/78(59%) de los carcinomas cervicales ADN-HPV positivos revelaron 
infección única y 32/78(41%) estaban infectados por dos o más tipos 
diferentes de HPV. 
 
Los 46 casos con infección por un solo tipo de HPV se reparten así: 
43/78(55.13%) con HPV16 (33 carcinomas epidermoides y 10 
adenocarcinomas cervicales); 1/78(1.28%) con HPV18 e igual valor para 1 
caso con HPV58 y 1 caso con HPV X. 
 
De acuerdo al tipo histológico, presentaban infección única 35/59(59.3%) 
carcinomas epidermoides y 11/19(57.9%) adenocarcinomas cervicales, e 
infección múltiple 24/59(40.7%) y 8/19(42.1%), respectivamente, sin 
diferencias estadísticamente significativas (p=0.914). 
 
La distribución de los tipos específicos entre los tipos histológicos se indica a 
continuación: en los carcinomas epidermoides (35/59), el HPV16 infectó a 
33/59(55.9%), el HPV58 se encontró en 1/59(1.7%) y 1 caso con HPV X 
(1.7%). En los adenocarcinomas cervicales, predominó el HPV16 detectado 
en 10/19(52.6%) seguido del HPV18 hallado en 1/19(5.3%). 
 
 
Todos estos hallazgos se especifican en la siguiente tabla resumen: 




Tabla Nº 63. Resumen de los hallazgos relacionados con la detección y 
genotipificación de ADN-HPV en la serie de cáncer de cuello uterino de este estudio.  
 
Casos de cáncer cervical ADN-HPV positivos: 
Cáncer 
cervical 
Infección única Infección múltiple 
78 46(59%) 32(41%) 
 
Frecuencia de los tipos específicos de HPV (infección única), n=46/78: 







HPV X 1(1.28%) 
   
Distribución de la infección única y múltiple de acuerdo al tipo histológico 
n=78: 
Tipo histológico Infección única Infección múltiple 
Carcinoma epidermoide 35/59(59.3%) 24/59(40.7%) 
Adenocarcinoma cervical 11/19(57.9%) 8/19(42.1%) 
Total 46 32 
  p=0.914 
 
Frecuencia de los tipos específicos de HPV en los tipos histológicos. 
Tipo histológico HPV16 HPV18 HPV58 HPV X 
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4.1 Infección por HPV: única y múltiple. 
 
El 59% de los carcinomas de cuello uterino (46/78) presentó infección por 
un tipo específico de HPV y en el resto de los casos que corresponden al 
41% (32/78) encontramos secuencias de ADN de 2 o más genotipos de 
HPV/infección múltiple, en variadas combinaciones. Esta frecuencia se 
muestra en el siguiente gráfico 
 
    
59%
41%
Infección única Infección múltiple
 
Gráfico Nº 13. Frecuencia de la infección por un solo tipo de HPV y por 2 o 
más tipos virales, n=78. 
 
 
En la distribución de los casos de infección por HPV única y múltiple en 
relación a los diferentes intervalos de edad observamos que las pacientes 
cuya edad estaba por debajo de los 35 años tenían infección única (21.2%), 
sin presentarse ningún caso de infección múltiple. La mayor proporción de 
infección con un tipo viral específico se presentó entre los 36 y 45 años 
(27.3%), seguido de las pacientes mayores de 65 años (24.2%). A su vez, 
la proporción más alta de casos de infección múltiple la encontramos en el 
intervalo de edad comprendido entre los 36 y 55 años (68.2%), justo el de 
mayor prevalencia de cáncer cervical. El siguiente intervalo de edad fue el 
de las pacientes mayores de 65 años (18.2%). Estas observaciones se 
ilustran en el gráfico Nº 14. No encontramos ninguna diferencia importante 
(p=0.419). 
 




























Infección única Infección múltiple
 
Gráfico Nº 14. Distribución porcentual de los casos de infección única y múltiple de 
acuerdo a la edad.  
 
 
La distribución del número de infecciones por HPV únicas y múltiples de 
acuerdo al tipo histológico de cáncer de cuello uterino reveló que tanto una 
como otra se presentan sin diferencias importantes entre los tipos de cáncer 
cervical (p=0.914). Sin embargo, una mayor proporción de casos de 
infección múltiple (24/32) se encuentra entre los carcinomas epidermoides 
(ver tabla Nº 63). 
 
En la figura Nº 57, se muestra un ejemplo de los resultados obtenidos en 
una de las tandas de genotipificación de ADN-HPV en esta serie de casos de 
cáncer de cuello uterino (A) y varias tiras-LiPA seleccionadas para visualizar 
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Figura Nº 57. A. Genotipificación de ADN-HPV en las muestras de cáncer de 
cuello uterino evaluadas mediante el método de hibridación reversa en tira 
(LiPA). B. Amplificación de una selección de tiras para visualizar la ubicación 
de la hibridación del ADN-HPV: tira 9 HPV16/18/35/45, tira 14 
HPV16/18/45/58, tira 16 HPV31/33/44, tira 17 HPV16, tira 20 
HPV16/18/31/45, tira 5 HPV16/18, tira 6 HPV X, tira 9* HPV18. 




Al realizar la interpretación de las tiras LiPA utilizadas para la 
genotipificación de los papilomavirus humanos presentes en los casos de 
cáncer de cuello uterino, consideramos positivo todo vestigio de coloración 
sobre las diferentes líneas (oligonucléotidos) en la tira y observamos los 
siguientes detalles: 
1. la línea de marcaje para el conjugado fue efectivamente positiva en 
todos los casos. 
2. la línea correspondiente al control 1 de HPV siempre fue menos 
intensa (rosa pálido) que la línea del control 2 de HPV, cuya 
intensidad varió  entre negro y gris oscuro. 
3. cuando la línea de control 2 de HPV era de color negro (púrpura muy 
intenso), las líneas correspondientes al o los HPV presentes en las 
muestras también eran muy oscuras. 
4. cuando la línea de control 2 de HPV era clara, también las líneas de 
los genotipos virales presentes en las muestras eran bastante claras 
e inclusive podían variar de tonalidad si estaban presentes a la vez 
varios tipos virales (infección múltiple). Al revisar la electroforesis de 
los productos amplificados con el cebador SPF10 de estos casos, se 
encontró que la banda también era más clara. Este hallazgo podría 
estar relacionado con la cantidad de secuencia viral presente en las 
muestras (carga viral). 
5. los casos con infección múltiple que involucran los genotipos virales 
HPV 16/18/45 (figura Nº 58), son un ejemplo de la variedad de tonos 
de la coloración en las tiras hibridadas que, igualmente, podrían estar 
relacionados con la carga viral de los diferentes genotipos en cada 
muestra. Así tenemos, que en las tiras 4 y 18 la intensidad de color 
fue igual para los tres genotipos hallados. Por el contrario, en la tira  
6, la línea que identifica al HPV45 fue más intensa que la línea 
correspondiente al HPV16 y esta, a su vez, más intensa que la línea 
del HPV18. En cambio, en la tira 14, la línea más intensa fue para el 
HPV18 y en menor intensidad encontramos los tipos HPV16 seguido 
del HPV45. Por lo tanto, en presencia de una infección múltiple, la 
tira LiPA reflejó si un tipo viral predominaba (línea oscura con líneas 
más claras), si los tipos virales estaban en la misma “proporción” (las 






tipo predominaba y los otros estaban en la misma “proporción” entre 
ellos. 
 
                               
Figura Nº 58.  Tiras de hibridación reversa (LiPA) mostrando infección 
múltiple por HPV 16/18/45. 
 
 
6. En casos de infección única, como por ejemplo la presentada en la 
figura Nº 57. B tira 17, pudimos ver claramente el tipo viral presente 
en las diferentes muestras (en la electroforesis de los productos de la 
PCR-SPF10, las bandas eran nítidas). En algunos casos, el tipo viral 
presente mostraba una línea de hibridación de tonalidad pálida, 
posiblemente relacionada con una baja carga viral (figura Nº 57. B 
tira 6). 
 
La distribución de los genotipos específicos de HPV identificados en los 
46/78 carcinomas cervicales como infección única se muestra en la tabla 
Nº 63. El genotipo viral más frecuentemente encontrado fue el HPV16 
(55.13%), mientras que los genotipos HPV18 y HPV58 se encontraron en 
igual proporción (1.28%). Un caso (1.28%) mostró la presencia de ADN-
HPV en la línea de control 1 de HPV en su respectiva tira; sin embargo, no 
se produjo hibridación con ninguna de las líneas de oligonucleótidos 




específicos para los 25 tipos virales, con lo cual fue designado como un HPV 
desconocido (HPV X).  
 
Estos tipos virales se distribuyen de la siguiente manera según el tipo 
histológico de cáncer cervical: HPV16 en 33 carcinomas epidermoides y 10 
adenocarcinomas cervicales; HPV18 en 1 adenocarcinoma papilar, HPV58 en 
1 carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado y el HPV 
desconocido (X) en un carcinoma epidermoide inmaduro. 
 
La infección múltiple por HPV se distribuye de acuerdo al tipo histológico 
de cáncer de cuello uterino de la siguiente forma: en 24 carcinomas 
epidermoides y 8 adenocarcinomas cervicales, sin diferencias 
estadísticamente significativas entre los grados de diferenciación (p=0.497), 
así como entre los subtipos histológicos (p=0.311), tal y como se detalla en 
las tablas Nº 64 y 65. 
 
La distribución del número de infecciones por HPV únicas y múltiples en el 
carcinoma epidermoide de acuerdo al grado de diferenciación tumoral deja 
ver que tanto una como otra se presentan sin diferencias importantes 
(p=0.497), aunque los carcinomas epidermoides I (69.2%) mostraron 
infección única con mayor frecuencia, seguidos de los BD y los MD. Los 
carcinomas epidermoides II (62.5%) presentaron infección múltiple 
predominantemente, como se muestra a continuación: 
 
Tabla Nº 64.  Distribución porcentual de la infección por HPV única y múltiple de 
acuerdo al grado de diferenciación tumoral de los carcinomas epidermoides, n= 59.  
  
                                                                        Infección por HPV                      
Carcinoma epidermoide 








I     (13) 


















La distribución del número de infecciones por HPV únicas y múltiples en los 
diferentes subtipos histológicos de adenocarcinoma no muestra diferencias 
significativas (p=0.311). Los adenocarcinomas endocervicales constan de 
una mayor proporción de casos con infección múltiple (62.5%), aunque en 
los otros adenocarcinomas predominó la infección única, sobre todo en los 
de tipo papilar y mucinoso, como se aprecia en la siguiente tabla: 
 
Tabla Nº 65. Distribución porcentual de la infección por HPV única y múltiple de 
acuerdo al subtipo histológico de los adenocarcinomas cervicales, n= 19.  
 
         




Única % (Nº) 
 









60  (3) 
100 (2) 
66.7 (2) 
100  (1) 
 
62.5  (5) 
40    (2) 
- 





Las combinaciones de HPV conformando las infecciones múltiples se 
muestran en la tabla Nº 66. Destaca la co-infección HPV16/18/45 que se 
encuentra en 12/32 casos, seguido de 4 casos con la combinación HPV 
16/18 y 2  casos con HPV 16/18/45/66; el resto de los casos mostraron 
variedad en la combinación de distinto tipos virales, tanto de bajo riesgo 
como de alto riesgo. 
 
En dicha tabla, además notamos lo siguiente: 
1. 2 casos señalados con * no presentaron co-infección con ninguno de 
los 2 HPVAR más comunes: HPV 16 o 18. 
2. En 26 casos, encontramos secuencia viral de HPV18, con lo cual la 
frecuencia real de este tipo viral es mayor que la reportada cuando se 
informa como un tipo único específico. 
3. De igual forma, el HPV16 es fijo en la mayoría de las co-infecciones. 




4. Existe la presencia de HPVBR como el HPV6 y el HPV44 (Muñoz et al, 
2003). 
5. El HPV45 se presenta en un número considerable de casoscasi con la 
misma frecuencia del HPV18. 
6. Se detectaron también otros tipos de HPVAR diferentes a HPV 16/18: 
HPV 31, 33, 39, 45, 51, 52, 58, 68 y 70 (Muñoz et al, 2003). 
7. El HPV66, considerado como posiblemente oncogénico (Muñoz et al, 
2003) se detectó en 3 casos combinado con los HPV 16 y/o 18. 
 
Tabla Nº 66. Distribución de las combinaciones de genotipos de HPV (infección 


























               Genotipos virales                        Nº de casos 
                     
  HPV  16 / 18                                              4                  
                                                                       
  HPV 16 /  66                                              1                  
 
  HPV  33 / 52  *                                          1 
 
  HPV  16 / 18 / 45                                     12 
 
  HPV  16 / 18 / 66                                       1 
 
  HPV  16 / 39 / 45                                       1 
 
  HPV  6 / 16 / 68                                         1 
 
  HPV 31 / 33 / 44  *                                    1  
 
  HPV  6 / 16 / 18 / 31                                  1 
                           
                      HPV 16 / 18 / 35/ 45                                  1 
 
  HPV  16 / 18 / 45 / 51                                2 
 
  HPV  16 / 31 / 33 / 44                                1 
 
  HPV  16 / 18 / 31 / 45                                1 
 
  HPV  16 / 18 / 45 / 58                                1 
 
                      HPV 16 / 18 / 45 / 66                                  1 
 
  HPV  16 / 18 / 45 / 70                                 1                 
 
  HPV  16 / 18 / 31 / 39 / 45 / 68 / 70            1 







4.2 Asociación de la inmunoexpresión de biomarcadores en 
infección por HPV única y múltiple. 
 
A manera general, no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en la inmunoexpresión del panel de biomarcadores estudiados 
entre la infección por HPV única y múltiple. Sin embargo podemos apreciar 
en la siguiente tabla que en la infección múltiple ocurren cambios más 
llamativos que en la única, como por ejemplo que las proteínas de la vía 
supresora de la pRb están más alteradas, que la inmunoexpresión de Bax es 
más acentuada, que la inmunexpresión de Bcl-2 es totalmente negativa y 
que CD44s se encuentra con mayor expresión al igual que el CEA.  
 
Tabla Nº 67. Expresión inmunohistoquímica de los diferentes biomarcadores en 






Valor de “p” 
 
Infección única (%) 
      (-)           (+) 
 
Infección múltiple (%) 





               
                    77.8 
               
                     71.9 
 
pRb 0.201     64.4      78.1 
Ciclina D1 0.071     58.1      78.1 
p16INK4a 0.699                     76.7                     81.2 
Ciclina E 1.000                     93.3                     93.3 
p27CIP1 0.216                     52.8                     47.2 
p21WAF1 0.977                     53.3                     50 
 
p53 0.763     95.3      96.8 
MDM-2 0.404                     59.2                     40.8 
Bax 0.244                     60.5                     74.2 
Bcl-2 0.144     93.5      100 
 
Cadherina-E 0.405                     77.3                     73.3 
CD44s 0.824                     88.4                     93.5 
CD44v3 0.835                     97.8                     96.9 
 
Ubicuitina 0.305                     97.8                     100 
Telomerasa 0.656                     51.1                      50 
CK 0.226                     97.8                     96.8 








El objetivo principal de este estudio fue caracterizar la expresión 
inmunohistoquímica de un panel de biomarcadores en muestras de cáncer 
de cuello uterino comparándolas con el tejido benigno (controles) para 
establecer su aplicación clínica, así como determinar los genotipos de HPV 
presentes en estos tejidos neoplásicos. 
 
Estudiamos 81 carcinomas de cuello uterino registrados en el Servicio 
Anatomía Patología del Hospital Clínico Univerisitario de Valencia entre 1969 
y 2005, de los cuales se disponía de material histológico archivado. 
Recabados los datos clínicos, analizadas las características histopatológicas, 
inmunohistoquímicas y efectuada la genotipificación de los HPV presentes 
en los tumores, realizamos un análisis de los hallazgos obtenidos entre las 
diferentes variables, así como la existencia de posibles correlaciones entre 
ellas. 
  
La inmunoexpresión de los biomarcadores en el tejido neoplásico 
comparada con el tejido benigno confirmó que en la neoplasia cervical 
ocurre una diversidad de interacciones y mecanismos moleculares alterados 
que conllevan a la disregulación del ciclo y proliferación celular. Tales 
interacciones y mecanismos son muy probablemente inducidos por la 
presencia de las oncoproteínas E6 y E7 de los papilomavirus humanos de 
alto riesgo, bien sea para el mantenimiento del fenotipo maligno o bien 
durante todo el proceso de carcinogénesis. 
 
La presencia del ADN-HPVAR en la serie de tumores estudiados, 
específicamente de los genotipos virales 16 y 18, ratifica las observaciones 
de otros investigadores, que indican que el HPV el agente causal e inductor 
del desarrollo de la neoplasia cervical invasiva tanto epidermoide como de 
origen glandular.  
 
 




2. EN RELACIÓN A LOS HALLAZGOS CLINICOPATOLÓGICOS. 
 
 Edad. 
La importancia de la neoplasia cervical viene dada principalmente por su 
alta morbi-mortalidad, a pesar de que es uno de las pocos tumores 
malignos con gran potencial de prevención secundaria. Esta neoplasia 
afecta cada día a más mujeres jóvenes y en edad reproductiva, sobre todo 
en países pobres y en vías de desarrollo, donde la carencia de programas de 
pesquisa bien organizados es el principal aliado de este flagelo que se ha 
convertido en un verdadero problema de salud pública. 
 
Al igual que otras enfermedades de carácter crónico, las tasas de incidencia 
y mortalidad por cáncer de cuello uterino aumentan con la edad, tendencia 
que se aprecia claramente en estudios desarrollados en áreas geográficas 
específicas con alta prevalencia como América Central y del Sur (Lewis, 
2004).  
 
La mayor tasa absoluta de cáncer de cuello uterino recae sobre mujeres de 
mediana edad, principalmente en las áreas geográficas con elevada 
prevalencia. Los análisis de datos sobre mortalidad por neoplasia cervical en 
América Latina y del Caribe, por ejemplo, indican que las mujeres cuya 
edad está comprendida entre los 35 y 54 años conforman el grupo reiterado 
de defunciones anuales. 
 
En este estudio, la mayor proporción de pacientes con cáncer cervical se 
encontraba en el grupo comprendido entre los 35 y 55 años de edad y, el 
29.3% de estas contaban con 36 y 45 años. Según los datos arrojados por 
los principales estudios epidemiológicos en los que se incluyeron pacientes 
de distintas regiones geográficas, la mayor incidencia de casos de cáncer 
cervical se presentan entre los 25 y 30 años, para alcanzar un pico máximo 
entre los 45 y 50 años. Estas observaciones se notan más en países 
desarrollados con políticas de pesquisa bien implementadas. Sin embargo, 
en los países subdesarrollados se aprecia una tendencia de la incidencia de 





ocurre con la mayoría de los tumores de origen epitelial (Bosch y de 
Sanjosé, 2003; Lewis, 2004). 
 
En esta serie de tumores de cuello uterino, encontramos un segundo pico 
de prevalencia en las pacientes mayores de 65 años, que corresponde 
fundamentalmente a adenocarcinoma cervical. Entre otras, esto se debe 
quizás a las siguientes causas: a que las pacientes sobre esta edad son 
excluidas de los programas de pesquisa voluntariamente o por el sistema; a 
que la citología cervicovaginal no es lo suficientemente sensible para el 
diagnóstico de lesiones cervicales glandulares; tampoco debe descartarse el 
estado de inmunosupresión. Este perfil de cáncer cervical con dos picos de 
prevalencia respecto a la edad se adapta al descrito para países 
desarrollados como España (de Sanjosé, 2005). 
 
En este estudio, la edad media de diagnóstico de cáncer de cuello uterino 
fue de 50 años, sin diferencias significativas entre los dos tipos histológicos 
de cáncer cervical, aunque el tipo histológico prevalente fue el carcinoma 
epidermoide. Sobre nuestros casos de adenocarcinoma cervical, el mayor 
número de casos se presentó en pacientes cuya edad se encontraba por 
debajo de los 45 años, posiblemente asociado a factores de índole hormonal 
como el uso prolongado de ACO. 
 
De manera general, la tendencia de mortalidad por cáncer de cuello uterino 
en España está aumentando en todos los grupos de edad según explica 
Llorca et al, 2005. La mayor incidencia de cáncer cervical ocurre en el 
intervalo de edad comprendido entre los 45-54 años, aunque los efectos de 
un buen cribaje han disminuido la mortalidad. El incremento en las tasas de 
mortalidad también ocurre en un porcentaje considerable en la pacientes 
mayores de 65 años, grupo en el que la mortalidad aumenta debido quizás 
a las causas anteriormente mencionadas, de acuerdo a los resultados de los 
análisis epidemiológicos realizados e informados por Bosch, 2004 en Oviedo 
y de Sanjosé, 2005 en Valencia. Aunque se piensa que los efectos de la 
pesquisa de cáncer cervical logran un buen resultado, Llorca et al (2005) 
por el contrario, defienden que la mortalidad por esta neoplasia en España 




se está incrementando de manera importante en mujeres por debajo de los 
50 años de edad. 
 
Cabe mencionar, que la prevalencia a nivel mundial de la infección por HPV 
varía entre el 2 y 44%, rango en el que influye la edad de la población 
estudiada así, como de la sensibilidad de los ensayos moleculares utilizados 
para la detección del ADN viral. Aun así, la prevalencia de la infección por 
HPV es alta en mujeres jóvenes sexualmente activas cuya edad está sobre 
los 25 años, luego disminuye con la edad, para finalmente alcanzar un 
segundo pico de prevalencia después de los 55 años, según resumen 
Baseman y Koustsky en el 2005. En este estudio, la infección por HPV ya 
sea por un tipo específico o por varios tipos virales a la vez, se presentó sin 
diferencias significativas, entre todos los intervalos de edad, lo que 
concuerda con el patrón descrito.  
 
Nuestra serie de cáncer de de cuello uterino pertenecía a pacientes cuya 
edad promedio era los 50 años, en un rango oscilante entre los 36 y 55 
años, dato semejante a lo encontrado en la literatura, lo cual indica que 
este tumor se diagnóstica en pacientes cada vez más jóvenes. Este hecho 
ofrece la ventaja de aplicar a tiempo el tratamiento necesario y efectivo. 
 
2.2    Diagnóstico histopatológico: tipos histológicos. 
 
El tipo histológico de cáncer de cuello uterino prevalente en este estudio fue 
el carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, mientras que el 
adenocarcinoma cervical alcanzó un porcentaje de prevalencia semejante al 
hallado en la literatura (Vizcaino et al, 1998, 2000; Bosch y de Sanjosé, 
2003). 
 
Aunque en la actualidad se estima que la prevalencia del adenocarcinoma 
cervical está aumentando, nuestros resultados coinciden con las cifras 
otorgadas a este tipo histológico de cáncer cervical, estimada entre el 20-







2.3 Tamaño tumoral. 
 
Con respecto al tamaño tumoral, los tumores estudiados tenían una media 
de 1 cm y no encontramos ninguna asociación significativa con las variables 
estudiadas, lo cual sugiere que el comportamiento biológico de los tumores 
cervicales, así como la variedad de eventos moleculares implicados en la 
carcinogénesis, no se ven afectados por el tamaño macroscópico de la 
neoplasia tumoral. 
 
3. EN RELACIÓN A LOS HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS. 
 
Partiendo de que el 96.3% de los tumores de cuello uterino de este estudio 
contiene ADN-HPV, suponemos que los hallazgos inmunohistoquímicos 
tienen relación directa o indirecta con la presencia del ADN viral. 
 
El ciclo celular de las células eur¡cariotas está regulado por la síntesis y 
destrucción periódica de las ciclinas asociadas a CDK. El entendimiento de 
cómo estas proteínas interactúan en dicha regulación ha proporcionado la 
información requerida para el descubrimiento de dianas que presentan 
alteraciones y que son la base del desarrollo del cáncer.  
 
En este estudio, hemos evaluado la inmunoexpresión de las ciclinas D1 y E 
en el cáncer de cuello uterino, revelando niveles de expresión 
correspondientes a 32.1% y 7.7%, respectivamente; el 100% del tejido 
benigno expresó la ciclina D1 y el mismo fue negativo para la ciclina E. Por 
lo tanto, la expresión de la ciclina D1 está reducida pero la ciclina E se 
mostró ligeramente incrementada, sobre todo en los carcinomas que 
conservan cierto grado de diferenciación. Estos resultados coinciden con los 
reportados por Cho y cols (1997), Skomedal y cols (1999) y Quade y cols 
(1998).  
 
Las oncoproteínas E6 y E7 de los HPVAR, específicamente el HPV16, tienen 
la habilidad de interactuar con numerosas proteínas celulares alterando así 
los mecanismos celulares que luego conllevan al desarrollo de la neoplasia 
maligna (zur Hausen, 2000). Las células cervicales neoplásicas infectadas y 




con expresión de E7-HPVAR mantienen a la pRb inactivada funcionalmente, 
con lo cual el complejo de CDK4-6/ciclina E para la fosforilación de la 
proteína supresora es prácticamente innecesario. La inducción de la 
transcripción de la ciclina E promueve la transición de la fase G1 a la S, 
pero además este complejo participa en el mantenimiento de la pRb en 
estado hiperfosforilado provocado previamente por CDK4-6/ciclina D1 
(Johnson y Walter, 1999). Esta quizás sea la razón por la que en nuestro 
estudio encontramos bajos niveles de inmunoreactividad de la ciclina D1 y 
ligero incremento en la ciclina E. 
 
El papel que desempeña la ciclina D1 en la carcinogénesis cervical no está 
del todo claro debido al hallazgo de resultados contradictorios acerca de la 
sobrexpresión de esta proteína en cáncer cervical. Dichos datos oscilan 
entre negativos (Nichols et al, 1996) o disminuidos (Cho et al, 1997; 
Skomedal et al, 2003) y el 28% encontrado por Bae et al, 2001 y 32% de 
Cheung et al, 2001 que coincide con los de este estudio (32.1%). 
 
La inmunoexpresión reducida de ciclina D1 se correlacionó con la también 
reducida presencia de p53 y pRb y con la sobrexpresión de p21, cadherina-
E y CEA, involucrando representantes de procesos celulares tan importantes 
como la regulación del ciclo celular, apoptosis y diferenciación celular. 
 
La ciclina D1 está disminuida en las lesiones cervicales asociadas a HPVAR 
(LIEAG/carcinoma epidermoide/ adenocarcinoma) comparada con el epitelio 
benigno. La ciclina E está ligeramente elevado, indicando que existe un 
estímulo proliferativo. 
 
Las ciclinas se sintetizan, cumplen su función y son rápidamente 
degradadas por la vía ubicuitina-proteosoma, de manera tal que esta 
cinética celular acelerada hace prácticamente indetectable a estas proteínas 
en las células inmortalizadas por el HPVAR. Esta quizás es la razón por la 
cual hemos encontrado en los tumores cervicales estudiados una expresión 







Los mecanismos desarrollados por las oncoproteínas de los HPVAR podrían 
contribuir con la expresión aberrante de la ciclina E en las lesiones 
cervicales, específicamente los que conllevan a la liberación del factor de 
transcripción E2F, con incremento de la proliferación celular descontrolada 
en casos con áreas de diferenciación (Quade et al, 1998). Ello coincide con 
lo observado en los carcinomas epidermoides BD de este estudio, que 
expresaron esta proteína en el 16.7%. 
 
También la literatura muestra datos contradictorios en la expresión de la 
ciclina E en el cáncer cervical. Los datos van desde ligeramente elevados 
con respecto al tejido sin lesión, como los hallados en este estudio (7.7%) y 
en los de Cho et al, 1997 (10.32%), hasta los muy elevados alcanzando el 
81.5%  de van de Putte et al, 2004. 
 
Las células cervicales malignas con expresión de las oncoproteínas E6 y E7 
de los HPVAR muestran expresión alterada de las ciclinas de la fase G1 del 
ciclo celular, la ciclina D1 está disminuida y la ciclina E ligeramente 
incrementada con respecto al tejido cervical benigno. 
 
Otro de los defectos que ocurren en el ciclo celular y que contribuyen de 
manera activa en el proceso de carcinogénesis es la respuesta celular 
ineficiente de los inhibidores de las CDK dependientes de ciclina 
(CDKI), quienes son importantes reguladores negativos de la progresión 
del ciclo celular. La expresión descontrolada de las oncoproteínas E6 y E7 
tiene una implicación drástica en el descontrol del ciclo celular, debido a que 
su interacción directa o indirecta con los CDKI contribuye a la 
transformación celular. 
 
Los carcinomas de cuello uterino asociados a HPVAR muestran expresión 
alterada de los CDKI, como se aprecia en este estudio en comparación con 
el tejido cervical benigno. Además, nuestros resultados coinciden con los 
hallados en la literatura, aunque existe un amplio rango de valores de 
inmunoreactividad que oscila entre el 20% y el 89% (Skomedal et al, 1999; 
Troncone et al, 1999; Cheung et al, 2001; van de Putte et al, 2003), en lo 
que influye fundamentalmente el uso de anticuerpos policlonales, las 




diferentes escalas de interpretación, así como también si se trata de una 
evaluación en carcinomas epidermoides o adenocarcinomas, pues en estos 
últimos es más elevada (Lu et al, 1998; Alisen et al, 2003). 
 
La sobrexpresión de la p16 en la serie de tumores cervicales estudiada 
coincide con la reportada por Sano et al, 1998 a, b; Keating et al, 2001; 
Klaes et al, 2001 y Alfsen et al, 2003. La liberación del factor de trascripción 
E2F que conlleva a la excesiva proliferación celular podría ser el mecanismo 
por feedback negativo por el que se elevan los niveles de p16. Actualmente 
la expresión de p16 se estudia con interés en la lesiones cervicales 
preinvasivas, debido a que es considerado un buen marcador de las células 
transformadas por los HPVAR, tanto en muestras de tejido como en 
muestras celulares obtenidas a partir de neoplasias invasoras y 
preinvasoras escamosas y glandulares y, por lo tanto, un marcador de 
diagnóstico y pronóstico (von Knebel Doeberitz, 2004).  
 
En este estudio, los carcinomas epidermoides mostraron mayor expresión 
de p21 que los adenocarciomas (p=0.036), demostrando que la vía 
reguladora de la p53 está más alterada en los tumores de origen glandular, 
quizás debido fundamentalmente a la interacción directa de E7-HPVAR con 
la proteína p21 (Zerfass-Thome et al, 1996; zur Hausen, 2000).  Es posible 
que también haya influido la naturaleza epitelial, ya que la p21 es una 
proteína que se encuentra implicada en la diferenciación epitelial y en 
nuestra serie de carcinomas predominan aquellos con diferenciación 
tumoral.   
 
La sobrexpresión de p27 fue más evidente en los carcinomas epidermoides 
MD pero también en los tumores menos diferenciados. Según Troncone et 
al, 1999; Shiozawa et al, 2001 y Sgambato et al, 2004, la expresión de p27 
en el epitelio cervical neoplásico está en función de la diferenciación celular. 
Es posible, que la expresión de p27 observada en los tumores I e II ocurra 
en las células de áreas con cierto grado de diferenciación. Además debemos 
considerar que, aunque hubo reacción, esta fue en menos del 25% de las 
células malignas. Así mismo, también debemos considerar que en nuestros 





ubicuitina) y que la p27 es una diana constante para degradación inducida 
por la E7-HPVAR, junto a otras proteínas de vida media corta, lo cual podría 
explicar la baja reactividad en los tumores bien diferenciados que, además, 
son los que muestran mayor porcentaje de expresión de Ki-67, indicativo de 
proliferación sin inhibición adecuada. 
 
Para replicarse, el HPVAR cumple un ciclo vital que depende de la 
diferenciación epitelial. Por ello, en algunos carcinomas epidermoides con 
diferenciación podemos ver áreas de condilomatosis (atipia coilocítica), 
indicando que este virus además de mantener el fenotipo maligno también 
se está replicando. En estos casos, la expresión de p27 podría estar 
disminuida, contrario a lo observado en todos los epitelios bien 
diferenciados, porque el virus necesita de la diferenciación pero, a su vez, 
controla el efecto anti-proliferativo de la p27, bien por inducción a la 
degradación rápida de esta proteína o acelerando la actividad proliferativa 
mediante la constante liberación del factor E2F y la transcripción de 
enzimas necesarias para la fase S (revelado por la sobrexpresión de Ki-67 
en los carcinomas bien diferenciados vista en este estudio). En concreto, el 
HPVAR es capaz de permitir que el epitelio se diferencie para lograr su 
supervivencia episomal pero simultáneamente despliega y mantiene una 
variedad de mecanismos moleculares que impiden que las células funcionen 
correctamente y se mantengan transformadas. 
 
Nuestros resultados revelan una correlación positiva entre los niveles 
aumentados de las proteínas reguladoras CDKI, coincidiendo con lo 
informado por Lu et al, 1998. Esta correlación indica que estas proteínas 
son una diana importante entre los mecanismos desarrollados por parte del 
HPVAR para lograr su permanencia en la célula transformada así como el 
fenotipo maligno. La expresión alterada de estas proteínas constituye un 
marcador de neoplasia cervical de utilidad clínica. 
 
Además, también encontramos una correlación positiva estadísticamente 
significativa entre el incremento de la actividad proliferativa de los 
carcinomas cervicales de este estudio (sobrexpresión de Ki-67) y la 
inmunoreactivdad de los CDKI, indicando que la ineficacia o insuficiente 




actividad inhibidora de crecimiento tumoral por parte de los CDKI que se 
refleja en la elevada proliferación celular. 
 
La sobrexpresión de los principales representantes de los inhibidores de 
CDK dependientes de ciclina: p16, p21 y p27 es una de las alteraciones que 
se mantienen constantes en el cáncer de cuello uterino que expresa las 
oncoproteínas de los papilomavirus humanos de alto riesgo. 
 
Nuestra serie de tumores mostró una actividad proliferativa entre moderada 
y alta, sobre todo con mayor expresión de Ki-67 en los tumores 
epidermoides bien diferenciados y los adenocarcinomas endocervicales y 
endometrioides, sin diferencias significativas, a pesar de que la mayoría de 
los tumores no sobrepasaban 1 cm de tamaño. Así pues, no necesariamente 
existe correlación entre la actividad proliferativa, tamaño tumoral y 
comportamiento biológico del tumor (van de Putte et al, 2004). 
 
La expresión inmunohistoquímica de Ki-67 en cáncer de cuello uterino y 
lesiones precursoras ha sido evaluada en innumerables estudios, cuyas 
conclusiones coinciden en que está incrementada en las LIEAG pero que va 
disminuyendo a medida que crece el tumor. 
 
La actividad proliferativa de un tumor cervical puede variar de acuerdo al 
grado de diferenciación tumoral, de manera tal que es posible encontrar 
elevados niveles de expresión de Ki-67 en correlación con la menor 
diferenciación tumoral (Pahuja et al, 2003). Sin embargo, se ha reportado 
que la actividad proliferativa también se eleva en carcinomas con 
diferenciación tumoral, como ocurrió en este estudio y en concordancia con 
Troncone et al, 1999 y Shiozawa et al, 2001. En estas discrepancias, es 
posible que influya la acción de las oncopotreínas virales y el grupo tumoral 
estudiado. 
 
Encontramos correlación entre la sobrexpresión de Ki-67 y todos los CDKI, 
así como con la telomerasa y la ubicuitina. Las CDKI están incrementadas 
pero es posible que sean insuficientes o innecesarias y no pueden evitar que 





HPVAR la proliferación celular continúa mientras que la degradación de 
proteínas reguladoras es controlada mediante la activación de la vía 
ubicuitina-proteosoma.  
 
Considerando el interés que ha despertado la relación de la sobrexpresión 
de p16 en lesiones cervicales como indicador indirecto de infección por 
HPVAR, Agoff y cols en el 2003, sugieren que la correlación existente entre 
la sobrexpresión de p16 y Ki-67 en conjunto con la detección de HPV 
podrían combinarse para determinar si estos marcadores poseen utilidad 
clínica en cuanto a diagnóstico y pronóstico, sugerencia que compartimos 
basados en nuestros resultados. 
 
En el cáncer de cuello uterino asociado a infección por HPVAR  existe 
correlación entre la proliferación celular descontrolada, la ineficiente 
actividad supresora del detenimiento de esta proliferación celular, la 
inmortalización de la población celular maligna y la degradación intensa de 
proteínas claves en el control del ciclo celular. 
 
Las vías supresoras de tumor (representadas por los productos de los genes 
TP53 y Retinoblastoma) son las principalmente afectadas en las neoplasias 
malignas (Hanahan y Weinberg, 2000). La sobrexpresión de sus productos 
en la mayoría de los casos, ocurre como consecuencia de mutaciones que 
afectan a dichos genes. En las células del cáncer de cuello uterino, es 
posible encontrar sobrexpresión de las proteínas supresoras de tumor, 
aunque las mutaciones sean un evento de rara ocurrencia en dicha 
población maligna (Tommasino et al, 2003). 
 
El producto del gen TP53 actúa como un supresor de tumor controlando la 
transición hacia la fase S del ciclo celular. Este producto forma parte 
importante en la regulación del crecimiento celular, en la reparación del 
ADN y en la inducción de la apoptosis cuando el daño genético es 
irreparable. Además, su actividad induce la transcripción de otras proteínas 
incluyendo a MDM-2 y a la p21WAF1 (Sidransky y Hollstein, 1996).  
 




La detección inmunohistoquímica incrementada de la proteína p53 en el 
cáncer de cuello uterino podría ocurrir como consecuencia de una mutación 
en el gen que le da origen, debido a que la proteína mutada posee una vida 
media más larga que la variedad “salvaje” (Giarnieri et al, 2000).  
 
En la mayoría de los estudios donde se ha evaluado la expresión de p53 en 
las lesiones del cuello uterino asociadas a la infección por HPVAR, se 
muestran resultados que coinciden con los presentados en esta 
investigación, donde la expresión de la p53 se encuentra bastante reducida. 
 
La ausencia o baja expresión de la p53 se ha asociado a un mayor riesgo de 
progresión a cáncer, cuando se trata de lesiones precancerosas de alto 
grado en las que se encuentra involucrado un HPVAR (específicamente los 
tipos 16 y 18), lo cual sugiere que este patrón de expresión podría 
mantenerse en las células de la lesión invasora a fin de perpetuar el 
fenotipo maligno (Kurvinen et al, 1996; Wang et al, 2004b). 
 
La expresión inmunohistoquímica de la p53 también depende del potencial 
maligno del HPV asociado. La proteína E6-HPVBR tiene la habilidad de 
unirse físicamente a la p53 “salvaje”, estabilizándola pero no induciendo su 
degradación rápida, motivo por el cual es factible encontrar niveles elevados 
de expresión de p53 en las lesiones precancerosas de bajo grado. Por el 
contrario, la E6-HPVAR (HPV 16 y 18) se une a la p53 para “marcarla” y 
provocar que la proteína se convierta en una diana de la ubicuitina ligasa. 
Esto sugiere que la p53 se sintetiza en las lesiones cervicales ADN-HPVAR 
positivas, en respuesta al daño genético y a la elevada proliferación celular, 
pero se encuentra funcionalmente bloqueada, con niveles celulares muy 
bajos, debido a la degradación rápida a la que es sometida por el virus; esta 
situación favorece el desarrollo de cáncer (Hengstermann et al, 2001). 
 
En este estudio hemos encontrado una elevada actividad degradativa que 
podría explicar la reducida inmunoexpresión de p53 presente en nuestros 
casos. Aunado a ello, la elevada expresión de MDM-2, principal regulador de 
los niveles celulares de p53, contribuiría aún más a la excesiva degradación 





del 50% de las células tumorales prevaleció todos los carcinomas 
epidermoides y los adenocarcinomas cervicales, lo que sugiere que estos 
tipos histológicos de tumor tratan de conservar algunas propiedades de las 
células epiteliales normales. La positividad de este marcador en los 
carcinomas II se observó en áreas tumorales con algún grado de 
diferenciación. 
 
La expresión alterada de la proteína supresora de tumor p53 y de MDM-2 es 
frecuente en los carcinomas invasores de cuello uterino asociados a HPVAR. 
 
La apoptosis o muerte celular programada es un componente esencial en la 
respuesta celular al daño que sufra, como por ejemplo cuando se ve 
afectada por virus, los cuales desarrollan distintos mecanismos para la 
modulación de la apoptosis por parte de la célula huésped. Los productos de 
los oncogenes virales podrían interferir tanto en los mecanismos efectores 
de la apoptosis como en los reguladores (Thomson, 2001). 
 
La familia de las proteínas involucradas en la apoptosis Bcl-2 cumple una 
función relevante en la regulación de este proceso. Estas proteínas, 
fundamentalmente Bcl-2/Bax forman homodímeros o heterodímeros para 
inducir o reprimir la apoptosis (Borner, 2003). 
 
En este estudio, hemos encontrado que las células cervicales malignas ADN-
HPV positivas muestran elevada inmunoreactividad para Bax y niveles muy 
bajos de Bcl-2. 
 
El daño genético provocado por los HPVAR en las células cervicales conduce 
a la activación de una serie de mecanismos celulares con la intención de 
contrarrestar dicha alteración. Entre estos mecanismos, el principal es el 
incremento de la síntesis de p53 para reparar el daño genético y detener la 
proliferación celular descontrolada. A pesar de que p53 sea degrada 
rápidamente, las células reciben el efecto de p53 y, en repuesta, se 
incrementan los niveles de Bax para activar la apoptosis y simultáneamente 
se reducen los niveles de Bcl-2 (Miyashita et al, 1994). Posiblemente este 
mecanismo explique nuestros resultados. Aunque el fenotipo Bcl-2-




disminuido/Bax-elevado es considerado un indicador de mejor pronóstico 
durante la evaluación del cáncer cervical (Wootipoom et al, 2004), esta 
relación podría indicar que está ocurriendo una elevada muerte celular y por 
consiguiente también una elevada renovación celular que en este caso sería 
maligna y con pronóstico desfavorable (Kokawa et al, 1999). 
 
Por lo tanto, en el cáncer de cuello uterino asociado a HPVAR, los 
marcadores de apoptosis se encuentran modulados por la acción de las 
oncoproteínas virales, que conllevan a la expresión anormal de las proteínas 
apoptóticas.  
 
La inmunoreactividad de la pRb en nuestra serie de casos se encontró en el 
30% de los carcinomas de cuello uterino estudiados, a diferencia del tejido 
control, en el que se encontraba a niveles mínimos (2.7%) como 
corresponde  al proceso de diferenciación epitelial normal. 
 
El producto del gen Retinoblastoma tiene como principal función regular la 
actividad de los factores de transcripción E2F, con el que constituye un 
complejo en su forma hipofosforilada, impidiendo la transcripción de genes 
necesarios para avanzar hacia la fase S. A su vez, la pRb está sujeta a 
regulación por parte del complejo CDK4-6/ciclina D1 que, por fosforilación, 
inactiva a pRb en presencia de señales mitóticas.  
 
Las células del cuello uterino infectadas por un HPVAR muestran niveles de 
expresión de la pRb variables, que dependen de la interacción de la E7-
HPVAR con esta proteína de forma semejante al complejo CDK/ciclina, 
previniendo el enlace entre la pRb y el factor E2F, con lo cual se 
desencadena el proceso proliferativo sin control que caracteriza a cualquier 
neoplasia. 
 
El epitelio cervical benigno mostró niveles bajos de expresión de la pRb en 
la porción correspondiente a la capa basal proliferativa. Sin embargo, los 
carcinomas cervicales de este estudio mostraron una mayor expresión de 
pRb posiblemente como respuesta ante el elevado índice proliferativo 





Esta interacción entre proteínas celulares y virales conlleva a la expresión 
disminuida de la ciclina D1 (Salcedo et al, 2002; Fiedler et al, 2004), que se 
correlaciona significativamente con la expresión de pRb (p=0.027). 
 
Los niveles de la pRb captados en el compartimiento citoplasmático 
sugieren la existencia de un mecanismo inducido muy probablemente por el 
HPVAR, que provoca el traslado de la proteína nuclear para la posterior 
degradación. Quizás es por ello que en la literatura se encuentran datos 
discrepantes en cuanto a la expresión de la pRb en el cáncer cervical, desde 
los muy bajos (Salcedo et al, 2002; Fiedler et al, 2004) hasta los muy 
elevados de Skomedal et al, 1999, pasando por los obtenidos en este 
estudio. 
 
La expresión inmunohistoquímica alterada de las principales proteínas 
reguladoras del ciclo celular y supresoras de tumor, p53 y pRb se debe a la 
interacción directa de estas con las oncoproteínas de los HPVAR, las cuales 
inducen una serie de mecanismos que conllevan a la inactivación funcional 
de estas proteínas, seguidos de la degradación rápida por la vía de la 
ubicuitina-proteosoma. Las proteínas p53 y pRb pueden estar expresadas 
en las células cervicales malignas pero inactivadas por el HPVAR. 
 
Nuestra serie de casos ha mostrado inmunoreactividad contra el antígeno 
telomerasa en el 52.6% comparado con el 22.7% de los casos control 
(p<0.001), a pesar de las dificultades que hemos encontramos para la 
correcta detección y valoración por medio de las técnicas de 
inmunohistoquímica. 
 
La actividad de la telomerasa se ha detectado en un amplio rango de 
neoplasias malignas, considerándose su expresión un paso esencial en la 
transformación maligna de los tejidos humanos (Shay y Bacchetti, 1997; 
Bryan y Cech, 1999; Jarboe et al, 2002). Esta capacidad permite que las 
células malignas se multipliquen de forma ilimitada. 
 
Actualmente, se han realizado múltiples estudios para evaluar la telomerasa 
como un posible marcador de neoplasia intraepitelial cervical, con gran 




utilidad como un adjunto al diagnóstico citológico durante la evaluación de 
las pacientes con anormalidades en células epiteliales del cuello uterino 
asociadas a la infección por HPVAR (Jarboe et al, 2002, 2004; Reesink-
Peters et al, 2003; Bravaccini et al, 2005; Pinto-Tang et al, 2005). Para 
ello, se ha utilizado fundamentalmente el método telomeric repeat 
amplification protocol (TRAP) que permite determinar la actividad de la 
telomerasa en lesiones de cuello uterino. Este método se basa en una 
amplificación de la enzima telomerasa mediante la técnica de PCR y su 
visualización electroforética, arrojando elevados niveles de expresión 
enzimática. 
 
En este estudio, hemos encontrado un alto porcentaje de carcinomas 
cervicales con sobrexpresión de la telomerasa en comparación con el tejido 
cervical benigno, aunque por debajo de lo reportado en la literatura, donde 
hemos hallado datos que alcanzan hasta el 95% de expresión de esta 
enzima (Yashima et al, 1998; Yokohama et al, 1998; Wang et al, 2004). 
Estas diferencias se presentan fundamentalmente debido a que el método 
utilizado en estos estudios es más sensible para captar la reducida cantidad 
de telomerasa que se sintetiza en las células malignas, donde la detección 
cuantitativa está garantizada luego de una amplificación de secuencias 
enzimáticas.  
 
A pesar de las ventajas que pueda ofrecer la aplicación de las técnicas 
moleculares, es posible también estimar la expresión de la telomerasa 
mediante inmunohistoquímica. La eficacia de la inmunodetección de la 
telomerasa depende del cumplimiento de condiciones referentes a la 
dilución mínima del anticuerpo y al revelado de la reacción antígeno-
anticuerpo utilizando un método altamente sensible (EnVisión). Inclusive en 
casos dudosos, debido a que el patrón de inmunoreactividad es un 
puntillado muy fino y homogéneo es necesario utilizar una contratinción 
más bien citoplasmática, que permita una mejor observación y 







En este estudio hemos encontrado también que el 53.8% de los carcinomas 
BD fueron negativos para la teloemrasa mientras que los II mostraron 
positividad para este marcador en el 62.5%. Es posible que la 
heterogeneidad que pueda presentar un tumor influya sobre el análisis 
enzimático. Según explican Jorboe et al (2002), la actividad de la 
telomerasa podría estar relacionada con el grado de diferenciación tumoral. 
Así, los bien diferenciados tendrían menor expresión enzimática como lo 
pudemos observar en nuestros resulatdos 
 
En este estudio, hemos encontrado correlación significativa entre la 
inmunoexpresión de la telomerasa y Ki-67 (p=0.012), demostrando que la 
actividad proliferativa incrementada está asociada a las células con 
supervivencia prolongada. Así mismo, hemos hallado correlación con la 
expresión de p16 (p<0.004), que de forma indirecta demuestra que las 
células inmortalizadas por la expresión de E6 y E7 de los HPVAR mantienen 
alteradas las principales vías de regulación del ciclo celular. La alternación 
en este caso está vinculada a la inactivación de la pRb. 
 
También hallamos correlación entre la expresión incrementada de 
telomerasa y MDM-2 (p<0.002), que es el principal regulador de la proteína 
supresora de tumor p53.  
 
De igual forma, hubo correlación entre p53 y las proteínas involucradas en 
la cohesividad celular, específicamente con la proteína CD44v3 (p=0.025), 
propiedad que se altera en el tejido neoplásico favoreciendo la metástasis 
del tumor.  
 
Las células malignas del cuello uterino muestran elevado porcentaje de 
expresión de la telomerasa. Cuando esta enzima se estudia mediante 
métodos inmunohsitoquímicos, es necesario considerar algunas condiciones 
técnicas para lograr su  correcta detección y valoración. 
 
En este estudio, hemos obtenido una sobrexpresión de la ubicuitina en la 
serie de cáncer cervical en comparación con el tejido cervical de control 
(p<0.007). El HPVAR tiene como principal mecanismo activar la 




degradación de proteínas para eliminar los principales controles del ciclo 
celular que protegen a la célula de alteraciones en la homeostasis interna, 
entre ellos la proteína supresora p53 (Kao et al, 2000; Hengstermann et al, 
2001) y la proteína retinoblastoma (González et al, 2001). De igual forma, 
muchas otras proteínas celulares se convierten en dianas seguras de las 
ocoproteínas virales para su degradación.  
 
La sobrexpresión de la ubicuitina en el cáncer cervical asociado a HPVAR 
conlleva a la degradación rápida de las proteínas celulares que intervienen 
en el control del ciclo celular, de manera tal que no sólo las proteínas están 
inactivadas sino que además sus niveles de expresión tienden a ser muy 
reducidos (Scheffner y Whitaker, 2003). 
 
En este estudio hemos encontrado correlación de la inmunoreactividad de la 
ubicuitina con la elevada actividad proliferativa (p<0.007) indicando una 
cinética tumoral activa. De igual modo, observamos correlación entre la 
sobreexpresión de ubicuitina y la expresión anormal de las moléculas de 
adhesión cadherina-E y CD44v3 (ver Gráfico Nº 10), lo que muestra que 
estas proteínas, a pesar de que se sintetizan en forma activa en las células 
cervicales malignas, se localizan anormalmente en el citoplasma a fin de ser 
degradadas con rapidez, como parte de los mecanismos de transformación 
del HPVAR. 
 
Las oncoproteínas de los HPVAR tienen la habilidad de activar la vía de 
degradación de la ubicuitina-proteosoma para eliminar los controles 
celulares y, así, inducir la transformación maligna del tejido cervical y 
mantener el fenotipo maligno. 
 
Las células con potencial maligno poseen reducción en el contacto con las 
células vecinas y esta característica se refleja en la pérdida de la 
arquitectura que dará origen a la destrucción de la estructura histológica, 
propio del crecimiento neoplásico (Hanahan y Weinberg, 2000). La pérdida 
de la cohesividad celular es característica de las neoplasias; en este estudio 
hemos encontrado sobrexpresión de las moléculas de adhesión celular, 





la localización citoplasmática inadecuada que sugiere la ineficacia para 
cumplir con la función de mantener el tejido epitelial íntegro. 
 
Durante el desarrollo de las lesiones cervicales ocurren alteraciones 
sustanciales de carácter cualitativo (localización citoplasmática o 
membranosa) y alteraciones cuantitativas (cambios en la expresión) en las 
principales moléculas de adhesión celular cadherina-E y CD44 y sus 
isoformas de acuerdo a lo referido por Baleiro-Rodrigues y Lopes (2004).  
En este estudio el hallazgo más llamativo fue la disminución de la 
inmuoreactividad membranosa y el progresivo incremento de la tinción 
citoplasmática de dichas proteínas, relacionadas con la pérdida de 
diferenciación como consecuencia de la transformación neoplásica. 
 
La sobrexpresión de las moléculas de adhesión estudiadas se correlacionó 
con la reducción de la ciclina D1 en el caso de la cadherina-E y, a su vez, 
esta se correlacionó con la expresión elevada de la CD44s y CD44v3 (ver 
gráficos Nº 9 y Nº 10). Esta última correlación le concede importancia a las 
moléculas CD44 como posibles marcadores de la pérdida de cohesividad 
celular para evaluar en las lesiones cervicales asociadas al HPV, en especial 
si consideramos que la localización de la expresión de la CD44v3, tanto en 
carcinomas epidermoides como en adenocarcinomas, muestra mayor 
alteración que la CD44s, lo cual podría conferirle a CD44v3 la propiedad de 
ser un posible mejor marcador de la pérdida de la cohesividad celular que 
CD44s.  
 
La correlación observada entre la inmunoreactividad de las moléculas de 
adhesión con la ubicuitina sugiere que estas proteínas son retenidas en el 
citoplasma para su degradación, hecho que en este estudio se aprecia más 
en los carcinomas epidermoides II sobre todo con la CD44v3 (ver apartado 
3.8). 
 
También estas moléculas muestran buena correlación con otros 
biomarcadores como la p16, p27, telomerasa, Ki-67 y pRb. Esta última 
coincide con la observada por de Boer et al, 1999.  
 




El cáncer de cuello uterino asociado a infección por HPVAR muestra 
alteraciones esenciales en la expresión de las moléculas de adhesión, ya 
sean de carácter cualitativo (localización citoplasmática o membranosa) o 
alteraciones cuantitativas (cambios en la expresión), demostrando que la 
alteración en la distribución celular de estas moléculas son un cambio 
importante que contribuye en el desarrollo y mantenimiento de la neoplasia 
cervical invasora. 
 
La sobrexpresión del CEA en todos los casos de cáncer cervical de estudio 
no es ninguna novedad pues se trata de uno de los marcadores tumorales 
más expresado en las neoplasias humanas. Sí que ha llamado la atención y 
es de considerable valor clínico que este marcador se correlaciona 
significativamente con la reducida expresión de las proteínas supresoras de 
tumor p53 y pRb (ver gráfico Nº 7) al igual que con la ciclina D1 (ver 
gráfico Nº 9), de manera tal que su expresión revela también la alteración 
celular más característica de los carcinomas cervicales asociados a HPVAR: 
la pérdida de la actividad supresora de tumor. 
 
 Las citoqueratinas sobrexpresadas en todos los tumores cervicales de 
este estudio muestran además correlación significativa con variables como 
la p27 (p=0.022) que se relaciona con la diferenciación tumoral así como 
con la pérdida de la cohesividad celular (CD44v3) (p<0.009), que en cierta 
forma también tiene que ver con la diferenciación del tumor (Carrilho et al, 
2004; Faleiro-Rodríguez y Lopes, 2004). CK también con los marcadores de 
apoptosis Bax y Bcl-2 (ver gráfico Nº 11) sugiriendo quizás que la vía 
apoptótica alterada tiene relación con el grado de diferenciación tumoral. 
Para precisar esta relación y su importancia clínica es necesario realizar más 
estudios. 
 
El cáncer cervical asociado a infección por HPVAR muestra excesiva 
inmunoreactividad de marcadores tumorales como el CEA que, al igual que 
las citoqueratinas, podrían servir de marcadores para evaluar el grado de 









4. EN RELACIÓN A LA DETECCIÓN Y GENOTIPIFICACIÓN DE HPV. 
 
Un total de 78 carcinomas cervicales (96.3%) reveló la presencia de ADN-
HPV. Este hallazgo coincide con la aseveración de que es posible detectar 
secuencias genéticas de este virus en el rango del 95-100% de la neoplasia 
cervical invasora cuando se utilizan métodos sensibles y estandarizados 
(Bosch y de Sanjosé, 2003). 
 
En este estudio utilizamos el método PCR-SPF10/LiPA para amplificar un 
segmento de 65 pb del genoma viral y para la posterior genotipificación. 
Aunque este método se continúa validando en estudios que además utilizan 
primers tradicionales como MY09/11 (Garcia-Cabezas et al, 2005) e 
inclusive en comparación con la captura de híbridos (Perrons et al, 2005), 
tanto en raspados cervicales (Melchers et al, 1999; van Doorn et al, 2002) 
como en biopsias de cuello uterino (Kleter et al, 1999; Pirog et al, 2000; 
Perrons et al, 2002), ha demostrado tener un elevada sensibilidad para 
detectar la presencia de ADN-HPV, habilidad que hemos podido constatar 
sobre todo por el hecho de que hemos utilizado material archivado incluido 
en parafina. 
 
En la eficacia de los métodos moleculares para la amplificación y detección 
de ADN-HPV, específicamente la técnica de PCR, tiene gran influencia el 
tamaño del segmento de ADN viral que se amplifique (amplio espectro). Así 
pues, mientras más pequeño es el fragmento genómico es más factible 
detectar bajas concentraciones de secuencias virales, en particular, a partir 
de tejido incluido en parafina, el cual se caracteriza porque frecuentemente 
el ADN puede sufrir daños que conllevan a la degeneración o fragmentación 
del mismo (Karlsen et al, 1994), haciendo más difícil la detección de ADN 
viral integrado.  
 
La utilización de primers como el sistema SPF10 ofrece la ventaja de 
detectar ADN viral, aunque este se encuentre en pocas cantidades (carga 




viral baja), o integrado al ADN celular, mejorando de esta forma el 
diagnóstico molecular y epidemiológico de los papilomavirus humanos. 
 
Nuestros resultados demuestran, una vez más, que una tasa mayor al 95% 
de los carcinomas de cuello uterino poseen secuencias de ADN-HPV, 
confirmando así su estrecha relación etiopatogénica con la carcinogénesis 
cervical. 
  
En relación a los tipos virales más frecuentes, la evidencia epidemiológica y 
molecular indica claramente que ciertos tipos de papilomavirus humanos 
son la principal causa del cáncer invasor de cuello uterino (Walboomers et 
al, 1999; Clifford et al, 2003; Muñoz et al, 2003; Castellsagué et al, 2006). 
En este estudio, de los 78 carcinomas cervicales positivos para ADN-HPV, el 
59% presentó infección por un tipo específico de HPV, fundamentalmente 
de alto riesgo oncogénico. Por el contrario, Muñoz et al 2003, informaron 
que el 91.9% de los carcinomas cervicales incluidos en su estudio se 
encontraban infectados por un solo tipo de HPV. Esta investigación incluyó a 
miles de mujeres de diferentes partes del mundo y en el diagnóstico 
molecular, aunque fue realizado siguiendo un mismo protocolo, no se 
usaron los mismos primers para la detección de ADN viral en todas las 
muestras cervicales. Es posible que la marcada diferencia con respecto a 
nuestros resultados se deba justamente a la diversidad de pacientes y a la 
utilización de diferentes métodos moleculares de amplificación del genoma 
viral. 
 
El genotipo viral específico con mayor prevalencia encontrado en este 
estudio  fue el HPV16 (55.13%), el cual, además, no sólo se detectó como 
tipo específico sino también en co-infección con otros tipos virales. Este 
hallazgo se asemeja bastante al reportado por Muñoz et al 2003, quienes 
encontraron una prevalencia de este virus igual a 58.9%, así como también 
al porcentaje hallado por Bosch et al 1995 (51%) y por Walboomers et al 
1999 (49.9%), estudios en los que se utilizaron los primers generales 
MY09/11 y GP5+/6+ además de primers específicos.  Kleter et al, 1999 y 





SPF10/LiPA para la detección y genotipificación de HPV, también 
encontraron una mayor prevalencia de HPV16 en sus respectivos estudios 
 
Por lo tanto, nuestros resultados confirman que, en nuestro medio, el 
HPV16 también es el tipo viral de alto riesgo más frecuentemente asociado 
al cáncer de cuello uterino cuando se presenta como infección única. 
 
En cuanto al HPV18 que, después del HPV16, es el tipo de papilomavirus 
humano más frecuentemente encontrado en tumores cervicales (Vizcaino et 
al, 1998; Walboomers et al, 1999; Clifford et al, 2003), se aisló de un caso 
de adenocarcinoma papilar (1.28%) en igual proporción que los tipos HPV58 
y HPVX. La gran mayoría de la  literatura considera al HPV18 como el tipo 
viral más asociado al desarrollo de adenocarcinoma cervical, en un rango 
que oscila entre el 37-41% según establecen Clifford y cols en el 2003. La 
marcada diferencia de nuestros resultados con respecto a otros estudios 
podría deberse a que a las lesiones glandulares de nuestro estudio podían 
estar asociadas a una lesión de origen escamoso, en cuyo caso 
intervendrían otros tipos de HPV y, entre ellos, muy probablemente el tipo 
16 que produce grandes cantidades de copias en estado episomal, 
haciéndolo más prevalente (Yamakawa et al, 1994). Sin embargo, esta 
hipótesis pareciera no sostenerse si se consideran los hallazgos de Chew et 
al en el 2005. Estos autores, luego de evaluar una cohorte de 55 pacientes 
con adenocarcinoma, a través de la técnica de microdisección laser para 
separar el tejido glandular neoplásico del resto de tejido epitelial y estromal 
evitando así la contaminación con displasia adyacente, encontraron que el 
HPV16 fue el tipo con mayor prevalencia en el adenocarcinoma de cuello 
uterino, lo cual coincide con nuestros resultados.  
 
Es importante destacar, que en nuestra serie de casos de cáncer cervical, el 
HPV18 tiene una prevalencia real mayor en coinfección que la comunicada 
cuando se presenta como tipo específico o único, ya que como detallamos 
más adelante, el HPV18 es uno de los tipos virales fijos en varios casos de 
cáncer cervical con infección múltiple asociada.  
 




En este estudio, hemos encontrado una baja prevalencia de HPVX en 
comparación con los datos de Muñoz et al 2003, cuyo porcentaje de HPV 
desconocido fue de 6.4%. Posiblemente, el uso del sistema SPF10 permitió 
identificar un mayor número de tipos de HPV que en otros estudios, quizás 
debido a que se encontraban en un número mínimo de copias o a que el 
ADN viral estaba bastante degradado haciendo difícil su detección por medio 
del uso de otros primers generales.  
 
Por lo tanto, el sistema sistema SPF10-LiPA reduce la prevelencia de tipos 
de HPV deconocidos (X) permitiendo de esta forma identificar y conocer la 
verdadera prevelencia de HPV específicos. 
 
En relación al HPV58, considerado de alto riesgo oncogénico, aunque la 
prevalencia en este estudio fue equiparable a la del HPV18, es importante 
resaltar su presencia tanto en infección única como formando parte de las 
co-infecciones, sobre todo porque en países con elevadas tasas de cáncer 
de cuello uterino, como Brasil, existen estudios donde inclusive este tipo 
viral muestra variantes asociadas a lesión neoplásica (Marreco Cerqueira et 
al, 2003) o en la población femenina China, donde el HPV58 también es 
bastante frecuente junto al tipo 52 (Huang et al, 1997). Entre los tipos de 
HPVAR con mayor frecuencia en el estudio de casos y controles realizado 
por Muñoz et al, 2003, precisamente el HPV58 fue hallado entre los más 
frecuentes tanto en las pacientes como en los controles. 
 
Detallando un poco más la presencia de tipos específicos de HPV en relación 
a los tipos histológicos de cáncer cervical, el HPV16 fue el tipo con mayor 
prevalencia tanto en los carcinomas epidermoides (55.9%) como en los 
adenocarcinomas (52.6%). De acuerdo a Clifford et al (2003), el rango de 
prevalencia del HPV16 en el carcinoma epidermoide oscila entre el 46-63%, 
en cambio, la frecuencia con que se presenta el HPV16 en nuestros casos de 
adenocarcinoma está por encima del rango que establecen para este tipo 
histológico: 26-36%. 
 
La gran mayoría de los estudios epidemiológicos muestran una mayor 





estudio, esta asociación la ocupa el HPV16 de una forma semejante a la 
informada por Castellsagué et al, 2006. Posiblemente estos dos tipos de 
virus tienden a existir en co-infección (yamakawa et al, 1994), estando uno 
de ellos en una carga viral menor que el otro, la cual no es detectada 
mediante el uso de otros primers generales, y que en este estudio ha sido 
posible determinar debido a la elevada sensibilidad del sistema de SPF10. 
Pirog et al 2000, explica que el epitelio glandular no favorece la infección 
productiva del HPV16 como ocurre en el epitelio escamoso debido a su 
naturaleza poliestratificada que está relacionada con la diferenciación 
epitelial. Así, este virus permanece en un número de copias bajo en las 
lesiones glandulares invasoras y prevalece el HPV18, razón por la cual este 
último es el tipo viral más frecuentemente detectado en la neoplasia 
glandular. 
 
Nuestro estudio entonces coincide con los hallazgos de Pirog et al (2000) y 
Castellsagué et al (2006), quienes encontraron una mayor prevalencia de 
HPV16 (50% y 42.7%, respectivamente) en adenocarcinoma cervical 
seguido por el HPV18. Pirog et al (2000) utilizaron SPF10 en 105 
adenocarcinomas primarios y en el caso de Castellsagué et al (2006), en 
una recopilación de 8 estudios de casos-controles llevados a cabo en 3 
continentes en que evaluaron 167 adenocarcinomas, usaron el sistema de 
primers generales GP5+/6+. 
 
Por lo tanto, el HPV16 además de ser el tipo viral más frecuente en cáncer 
de cuello uterino, se presenta indistintamente tanto en carcinomas 
epidermoides como adenocarcioma cervical, constituyendo también en este 
último un  factor de riesgo clave para su desarrollo. 
 
La infección por múltiples tipos de HPV es un hallazgo común en pacientes 
con neoplasia cervical intraepitelial. En este estudio, el 41% de los 
carcinomas de cuello uterino presentó infección múltiple. El rango de 
prevalencia de la infección múltiple por HPV en cuello uterino es bastante 
amplio, pudiendo encontrarse entre el 0% (van Muyden et al, 1999) hasta 
más del 50% (Levi et al, 2002). Esta amplia variación podría ser 
influenciada por varios factores, entre los que no podemos dejar de 




mencionar a las características epidemiológicas (factores de riesgo) de los 
grupos clínicos así como la metodología utilizada para la detección del ADN 
viral. 
 
Las pacientes jóvenes con lesiones precancerosas tienden a ser el grupo con 
mayor prevalencia de infecciones múltiples (Perrons et al, 2002; Cuschieri 
et al, 2004; Clifford et al 2005). De igual forma, una elevada prevalencia de 
múltiples tipos de HPV se obtiene en estudios en los que se incluyen 
pacientes HIV positivas, alcanzando cifras de hasta 78% (Levi et al, 2002). 
 
Es posible que la verdadera prevalencia de las infecciones múltiples haya 
sido subestimada, principalmente en estudios epidemiológicos, debido al 
uso de metodologías moleculares con baja sensibilidad para detectar ciertos 
tipos de HPV. Esta hipótesis, que compartimos, fue planteada por Muñoz et 
al 2003 y por Trottier y Franco, 2006. 
 
La co-infección de varios tipos virales formando entre sí variadas 
combinaciones fue un hallazgo sorprendente en este estudio. Llama la 
atención la marcada presencia del HPV45, que es relevante por ser un tipo 
oncogénico, a pesar de que no se encontró en ningún caso como infección 
única. También es importante recalcar que la co-infección entre el HPV 16 y 
18 se hace bastante evidente, con lo cual la prevalencia real de estos virus 
en esta serie de cáncer cervical es mayor que la estimada cuando se 
presentan como un tipo específico. 
 
Finalmente, no podemos descartar la posibilidad de sobrestimar la 
prevalencia de la infección múltiple, sobre todo cuando usamos métodos de 
amplificación tan sensibles como la PCR-SPF10, por lo que consideramos 
conveniente realizar más estudios de índole comparativa para estandarizar 
estas técnicas moleculares en la detección y tipificación de ADN-HPV. 
 
El papel  que pudiera adjudicársele a las infecciones por múltiples tipos de 
HPV dentro del proceso de carcinogénesis cervical aún está por definirse. 
Sin embargo, lo que sí está claro es que la mayor prevalencia la 





estadio inicial. Por ello, es posible que estas múltiples infecciones por 
HPVAR tengan cierto grado de implicación durante el desarrollo de la 
neoplasia, período en el que ocurren toda esa serie de alteraciones celulares 
involucradas en la transformación maligna.  
 
Por lo tanto, nuestros resultados nos permiten confirmar que el método 
PCR-SPF10/LiPA muestra una elevada sensibilidad para detectar la 
presencia del ADN-HPV, aportando información sobre si se trata de tipos 
virales tanto de alto riesgo como de bajo riesgo. Los carcinomas 
epidermoides y adenocarcinomas cervicales de nuestra serie comparten un 
proceso de carcinogénesis en el que se involucra comúnmente la presencia 
del HPV oncogénico, reiterando así su designación como agente causal 





Basándonos en los hallazgos inmunohistoquímicos y moleculares obtenidos 
tras el estudio de muestras de tejido de cáncer de cuello uterino fijadas con 
formalina e incluidas en parafina, hemos llegado a las conclusiones que 
exponemos a continuación: 
 
1.- En nuestra serie de cáncer de cuello uterino, el tipo histológico 
prevalente fue el carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, 
mientras que el adenocarcinoma cervical no superó el 25%, hallazgo 
semejante a lo encontrado en la literatura. La edad promedio de 
presentación de esta neoplasia maligna fue 50 años. 
 
2.- El tejido epitelial cervical benigno incluido como grupo control, mostró 
inmunoreactividad frente a los diferentes biomarcadores compatible con lo 
esperado y hallado en la literatura, permitiéndonos realizar la comparación 
de los hallazgos inmunohistoquímicos a nivel del tejido neoplásico. 
 
3.- La inmunoexpresión de los biomarcadores en el tejido neoplásico 
comparada con el tejido cervical benigno confirmó que en la neoplasia 
cervical maligna ocurre una diversidad de interacciones y mecanismos 
moleculares alterados que conllevan a la desregulación del ciclo y a la 
proliferación celular. Estas alteraciones aparentemente son inducidas por las 
oncoproteínas E6 y E7 de los papilomavirus humanos de alto riesgo. 
 
4.- Las células cervicales malignas inmortalizadas por la expresión de los 
oncogenes de HPVAR muestran una serie de alteraciones en los principales 
mecanismos reguladores del ciclo celular, alteraciones que se ven reflejadas 
en la inmunoexpresión aberrante de las ciclinas de la fase G1 
(principalmente de la ciclina D1) y de los principales reguladores de la 
actividad kinasa dependiente de ciclinas, los cuales intervienen de forma 
directa o indirecta en la proliferación celular descontrolada. Así mismo, 
manifiestan modulación de las proteínas inductoras y efectoras de la muerte 
celular programada, que conlleva a la activación masiva del circuito de 




señalización apoptótica, como una de las consecuencias del rápido 
crecimiento de la población tumoral. 
 
5.- El cáncer de cuello uterino se caracteriza, al igual que otras neoplasias 
humanas, porque presenta alteraciones de importancia en las vías 
supresoras de tumor, fundamentalmente debido a la inactivación funcional 
de las proteínas Retinoblastoma y p53, ocasionada por los efectos de la 
interacción directa de las oncoproteínas virales. Los papilomavirus humanos 
oncogénicos tienen la habilidad de inducir la degradación rápida de pRb y 
p53  así como de otras proteínas celulares a través de la activación de la vía 
ubicuitina-proteosoma, luego de bloquear su actividad. 
 
6.- El epitelio neoplásico cervical con infección por tipos específicos de 
HPVAR muestra alteraciones de relevante utilidad clínica, en conjunto con el 
resto de alteraciones celulares ya mencionadas, como la localización 
predominantemente citoplasmática y anormal de las moléculas de adhesión 
celular, lo que favorece el crecimiento neoplásico y la metástasis tumoral.  
 
7.- La persistencia del ADN-HPVAR, específicamente los genotipos virales 
16 y 18, en la serie de tumores estudiados ratifica las observaciones de 
otras investigaciones, según las cuales es el HPV el agente causal necesario 
e inductor del desarrollo de la neoplasia cervical, tanto de origen 
epidermoide como glandular. Nuestros resultados demuestran, una vez 
más, que una tasa mayor al 95% de los carcinomas de cuello uterino posee 
secuencias de ADN-HPV, confirmando así su estrecha relación 
etiopatogénica con la carcinogénesis cervical. 
 
8.- Nuestros resultados confirman que el HPV16 es también en nuestro 
medio el tipo viral de alto riesgo más frecuentemente asociado al cáncer de 
cuello uterino y que, además, se presenta indistintamente tanto en 
carcinomas epidermoides como adenocarcinoma cervical, constituyendo 
también en este último un  factor de riesgo clave para su desarrollo. 
 
9.- Nuestros resultados nos permiten ratificar que el método PCR-
SPF10/LiPA muestra una elevada sensibilidad para detectar de forma rápida 
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y sencilla la presencia del ADN-HPV, aportando información sobre si se trata 
de tipos virales tanto de alto riesgo como de bajo riesgo. El sistema PCR-
SPF10/LiPA reduce la prevalencia de tipos de HPV deconocidos (X), 
permitiendo de esta forma establecer la verdadera prevelencia de los 
genotipos virales específicos. 
 
10.- Los carcinomas epidermoides y adenocarcinomas cervicales comparten 
un proceso de carcinogénesis multifactorial en el que se involucra 
comúnmente la presencia del HPV oncogénico, recalcando así su 









Anexo Nº 1. Plantilla de los carcinomas epidermoides diseñada para la 


































































































































































































































































          









Anexo Nº 2. Plantilla de los adenocarcinomas cervicales diseñada para la 
elaboración de las micromatrices tisulares. 
 
 












        























































































Anexo Nº 3. Plantilla de los tejidos cervicales normales diseñada para la 
elaboración de las micromatrices tisulares. 
 
 
CUELLO UTERINO SIN LESIÓN NEOPLÁSICA.   n= 22 
 
 














































































    









Anexo Nº 4. Variables estudiadas e incluidas en la base de datos Access. 
 
 
Nº de biopsia 
Edad 
Tipo de muestra: 1 tumor 2 control 
Mucosa cervical: 1 exocérvix  2 endocérvix 
Edad 
Tamaño tumoral 
Diagnóstico histopatológico (tipo histológico) 
Carcinoma epidermoide. Grado de diferenciación 
Adenocarcinoma cervical. Subtipo histológico 
Biomarcadores: p53, MDM-2, pRb, localización pRb, p16, localización p16, 
p21, p27, ciclina D1, ciclina E, Bcl-2, Bax, CEA, CK, telomerasa, ubicuitina, 







Infección única  
Infección múltiple 
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